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@ Pyrimidinderivate und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

(g) Beschrieben sind N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate der Fomriel I. 
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worin 4-Pyrazinyl, 1 -M ethyl- 1H-pyrrolyl, durch Amino Oder Aminoniederalkyl substituiertes Phenyl, 
worin die Aminogruppe jeweils frel, alkyllert Oder acyliert ist, an einem Funfringkohlenstoffatom 
gebundenes 1H-lndolyl oder IH-lmidazolyi. oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, unsubsti- 
tuiertes oder durch NiederalkyI substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch 
Sauerstoff substituiert ist, bedeutet. R2 und R3 unabhangig voneinander je Wasserstoff oder NiederalkyI 
bedeuten, einer oder zwei der Reste R4, R5, R^, R7 und Rg je Nitro. fluorsubstitulertes NIederalkoxy oder 
einen Rest der Fomfiel II bedeuten, 

.N(R9).C(=XHY)„.R,o (II) 
worin Rq fur Wasserstoff oder NiederalkyI, X fur Oxo. Thio. Imino. N-NiederalkyMmino, Hydroximino 
Oder O-Niederalkyl-hydroximino. Y fur Sauerstoff Oder die Gruppe NH, n fur 0 Oder 1 und R^o fur einen 
aliphatischen Rest mit mindestens 5 C-Atomen oder fur einen aromatischen, aromatisch-aliphatischen, 
cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatlschen. heterocydischen oder heterocycllsch-allphatischen 
Rest steht, und die ubrigen der Reste R4. R5. Re, R? und Rs unabhangig voneinander je Wasserstoff, 
NiederalkyI, welches unsubstituiert oder durch freles oder atkyllertes Amino, PIperazlnyl, PIperidlnyl, 
Pynrolidinyl oder Morpholinyl substituiert ist, Niederalkanoyi, Trifluormethyl, freles, verethertes oder 
verestertes Hydroxy, firetes. alkyliertes oder acyliertes Amino oder freles oder verestertes Carboxy 
bedeuten. Diese Verbindungen konnen z.B. zur Therapie von Tumorerkrankungen verwendet werden. 
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Die Erf indung -betrifft N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate, Verfahren zu ihrer Herst^llung, Arzneimittel. 
enthaltend diese Verbindungen, und deren Verwendung zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten 
zur therapeutlschen Behandlung von Warmblutern. < ] ^ 

Die Erf indung betrifft N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate der Formel I, . ' ' 
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worin 4-Pyrazlnyl, 1-Methyl-1H-pyrro!yl. durch Amino Oder Aminoniederalkyi substltuiertes Phenyl, worin 

20 die Amlnogruppe jeweils frei, alkyliert Oder acyllert ist, an einem Funfringkohlenstoffatonn gebundenes 1H-ln- 
dolyl Oder 1H-lmldazolyl, oder an eInem Ringkohlenstoffatom gebundenes* unsubstituiertes Oder durch Nle- 
deralkyl substituiertes Pyrldyl. welches am Stickstoff unsubstituiert Oder durch Sauerstoff substituiert ist, be- 
deutet, R2 und R3 unabhangig voneinander je Wasserstof f oder NiederalkyI bedeuten, einer oder zwei der Reste 
R4. R5. Re. R7 un<* Rs je Nitro, fluorsubstituiertes NIederalkoxy oder einen Rest der Formel li bedeuten, 

^5 -N(R9).C(=XHY)„-Rio (II) 

worin R9 fur Wasserstoff oder NiederalkyI, X fur Oxo, Thio, Imino, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino Oder O- 
Niederalkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH. n fur 0 oder 1 und R^o fur einen aliphatischen 
Rest mit mindestens 5 C-Atomen oder fur einen aromatischen, aromatisch-aliphatischen, cycloaliphatlschen, 
cycloaliphatisch-aliphatischen, heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest steht, und die ubrigen 

30 der Reste R4, R5, R^, R7 und Re unabhangig voneinander je Wasserstoff, NiederalkyI, welches unsubstituiert 
Oder durch freies oder alkyliertes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert ist, 
NiederalkanoyI, Trifluor methyl, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, alkyliertes oder acyliertes 
Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeuten, und Saize von solchen Verbindungen mit mindestens 
einer salzbildenden Gruppe. 

35 1 -Methyl- 1H-pyrrolyl ist vorzugsweise 1-Methyl-1H-pyrrol-2-yl oder 1-Methyl-1 H-pyrrol-3-yl. 

Durch Amino Oder Aminoniederalkyi substituiertes Phenyl R^, worin die Aminogruppe jeweils frei, alkyliert 
Oder acyliert ist, ist in beliebiger Stellung (ortho, meta oder para) substituiertes Phenyl, worin eine alkytierte 
Aminogruppe vorzugsweise Mono- oder Diniederalkylamino, z.B. Dimethylamino, ist und der Niederalkyl-Teil 
von Aminoniederalkyi, vorzugsweise lineares Ci-Ca-AlkyI, wie insbesondere Methyl oder Ethyl. Ist. 

40 An einem Funfringkohlenstoffatom gebundenes 1H-lndolyl ist 1H-lndol>2-yl Oder 1H-lndol-3-yl. 

An einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI substituiertes Pyridyl 
istdurch NiederalkyI substituiertes oder vorzugsweise unsubstituiertes 2-, 4- oder vorzugsweise 3-Pyrldyl, z.B. 
3-PyridyJ, 2- Methyl- 3- pyridyl oder 4-Methyl-3-pyridyl. Pyridyl, welches am Stickstoff durch Sauerstoff substi- 
tuiert ist, ist ein vom Pyridin-N-oxki abgeleiteter Rest, d.h. N-OxkJo- pyridyl. 

45 Fluorsubstituiertes NIederalkoxy ist NIederalkoxy, welches mindestens einen. vorzugsweise aber mehrere 

Fluorsubstituenten tragt, insbesondere Trifluormethoxy oder 1,1,2,2-Tetrafluor-ethoxy. 

Wenn X fur Oxo, Thio, ImIno, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino Oder O-Nlederalkylhydroxlmino steht, stellt 
die Gruppe C=X in der genannten Reihenfolge die Reste C=0, C=S. C=N-H, C=N-Niederalkyl, C=N-OH be- 
ziehungsweise C=N-0- NiederalkyI dar. Vorzugsweise steht X fur Oxo. 

50 Vorzugsweise steht n fur 0. d.h. die Gruppe Y ist nicht vorhanden. 

Y, falls vorhanden. steht vorzugsweise fur die Gruppe NH. 

Das Prif ix "Nieder-" bezeichnet im Rahmen dieses Textes Reste bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 
4 C-Atomen. 

NiederalkyI Ri, R2. R3 und Rg ist vorzugsweise Methyl Oder Ethyl. 
55 Ein aliphatischer Rest Rio mit mindestens 5 C-Atomen hat vorzugsweise nicht mehr als 22 C-Atome. in 

der Regel nicht mehr als 10 C-Atome und ist ein solcher substituierter oder vorzugsweise unsubstituierter ali- 
phatischer Kohlenwasserstoffrest. das heisst ein solcher substituierter oder vorzugsweise unsubstituierter 
Alkinyl-, Alkenyl- oder vorzugsweise Alkylrest, wie Cg-CT-Alkyl, z.B. n-Pentyf. Ein aromatlscher Rest R^o hat 
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bis zu 20 C-Atome und ist unsubstituiert oder substituiert, z.B. jeweils unsubstituiertes oder substituiertes 
Naphthyt, wie insbesondere 2-Naphthyl, oder vorzugsweise Phenyl, wobei die Substitu^nten yorzugsweise 
ausgewahit sind aus Cyano, unsubstltuiertem oder durch Hydroxy, Amino oder 4-Methyl-iiiperazinyl'substrtu- 
iertem Niederalkyi, wie insbesondere Methyl, aus Trrfluornnethyl, freiem, verethertemf oder verestertem 

5 Hydroxy, freiem, alkyliertem oder acyliertem Amino und aus freiem oder verestertem Carboxy. In einem aro- 
matisch-aliphatischen Rest R^o ist-der aromatische Teil wie vorstehend def Iniert und der alrphattsche Teil tst 
vorzugsweise NiederalkyI, wie insbesondere Ci-C2-Alkyl. welches substituiert oder vorzMgsweise unsubstitu- 
iert ist, z.B. Benzyl. Ein cyctoaliphatischer Rest R^q hat insbesondere bis zu 30, hauptsachlich bis zu 20 und 
in erster Linie bis zu 10 C-Atome, ist mono- oder polycyclisch und substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 

10 iert, Z.B. ein solcher, Inbesondere 5- oder 6gliedriger Cycloalkylrest, wie vorzugsweise Cydohexyl. In einem 
cycloaliphatisch>a!iphatischen Rest Rest Rio ist der cycloaliphatische Teil wie vorstehend def iniert und der ali- 
phatische Teil ist vorzugsweise NiederalkyI, wie insbesondere C^-C2-Alkyl, welches substituiert oder vorzugs- 
weise unsubstituiert ist. Ein heterocyclischer Rest R^o enthalt insbesondere bis zu 20 C-Atome und ist vor- 
zugsweise ein gesattigter oder ungesattigter monocyclischer Rest mil 5 oder 6 Ringgliedern und 1-3 Hetero- 

15 atomen, welche vorzugsweise aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ausgewahit sind, insbesondere z.B. 
Thienyl oder 2-, 3- oder 4-Pyridyl. oder ein bi- oder tricyclischer Rest, worin z.B. an den genannten monocy- 
clischen Rest ein oder zwei Benzolreste ankondensiert (annelllert) sind. In einem heterocyciisch-aliphatischen 
Rest Rest R^o ist der heterocyctische Tell wie vorstehend def iniert und der aliphatische Teil ist vorzugsweise 
NiederalkyI. wie insbesondere Ci-C2-Alkyl, welches substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist. 

20 Verethertes Hydroxy ist vorzugsweise Niederalkoxy. Verestertes Hydroxy ist vorzugsweise mit einer or- 

ganischen Carbonsaure, wie einer Niederalkansaure, oder einer Mineralsaure, wie einer Halogenwasserstoff- 
saure, verestertes Hydroxy, z.B. Niederalkanoyloxy oder insbesondere Halogen, wie lod, Brom oder besonders 
Fluor Oder Chlor. 

Alkyliertes Amino ist z.B. Niederatkylamino. wie Methylamino, oder Dinierderalkylamino, wie 
25 Dimethylamino. Acyliertes Amino ist z.B. Niederalkanoylamino oder Benzoytamino. 
Verestertes Carboxy ist z.B. Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl. 

Ein substituierter Phenytrest kann bis zu 5 Sut>stituenten, wie z.B. Fluor, tragen, ist aber insbesondere bei 
grosseren Substituenten in der Regel nur 1-3fach substituiert. Als Beispiele fur substituiertes Phenyl seien 4- 
Chlor-phenyl. Pentafluor- phenyl, 2-Carboxy- phenyl, 2- Met hoxy- phenyl, 4- Fluor- phenyl, 4-Cya no- phenyl und 

30 4-Methyl-phenyl hervorgehoben. 

Salzbildende Gruppen in einer Verblndung der Formel I sind Gruppen oder Reste mit basischen oder sau- 
ren Elgenschaften. Verbindungen mit mindestens einer barischen Gruppe oder mindestens einem basischen 
Rest, z. B. einer freien Aminogruppe. einem Pyrazinylrest oder einem Pyridylrest konnen Saureadditionssalze 
bilden, z.B. mit anorganischen Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure oder einer Phosphorsaure, oder mit ge- 

35 eigneten organischen Carbon- oder Sulfonsauren, z.B. aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren, wie Triflu- 
oresslgsaure, Essigs3ure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure. Fumarsaure, Hydroxy- 
maleinsaure, Aepfelsaure. Weinsaure, Zitronensaure, Oxalsaure oder Aminosauren, wie Arginin oder Lysin, 
aromatlschen Carbonsauren. wie Benzoesaure, 2-Phenoxy-benzoesaure, 2-Acetoxy-benzoesaure, Salicyl- 
sSure, 4-Aminosalicylsaure, aromatisch-aliphatischen Carbonsauren, wie Mandelsaure oder Zimtsaure, hete- 

40 roaromatischen Carbonsauren, wie Nicotinsaure oder Isontcotinsaure, aliphatischen Sulfonsauren, wie Me- 
than-, Ethan- oder 2-Hydroxy-ethan-sulfonsaure, oder aromatlschen Sulfonsauren, z.B. Benzol-, p-Toluol- 
Oder Naphthalin-2-sulfonsaure. Bei Anwesenheit von mehreren basischen Gruppen kdnnen Mono- oder Po- 
lysaureadditionssalze gebildet werden. 

Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen, z.B. einer freien Cart>oxylgruppe im Rest R^o. kdnnen Me- 

45 tall- Oder Ammoniumsaize, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsaize bilden, z.B. Natrium-, Kalium-, Magne- 
siunv Oder Calciumsaize oder Ammoniumsaize mit Ammonlak oder geeigeten organischen Aminen, wie ter- 
tiaren Monoaminen, z.B. Triethylamin oderTri-(2-hydroxyethyl)-amin, oder heterocyctische n Basen, z.B. N-Et- 
hyt-plperidin oder N.N'-Dimethyl-piperazin. 

Verbindungen der Formel I, die sowohl saure als auch basische Gruppen besitzen, kdnnen innere Saize 

50 bilden. 

Zur Isolierung oder Reinigung sowie bei den als Zwischenprodukt weiterverwendeten Verbindungen kon- 
nen auch pharmazeutisch ungeeignete SaIze Verwendung f inden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen 
jedoch nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen SaIze, die deshalb bevorzugt werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen In freier Form und in Form ihrer SaIze, 
55 inkl. auch solcher Satze, die als Zwischenprodukte, z.B. bei der Reinigung der neuen Verbindungen oder zu 
ihrer Identif ikation verwendet werden konnen, sind vorausgehend und nachfolgend unter den freien Verbin- 
dungen sinn- und zweckgemass gegebenenfalls auch die entsprechenden SaIze zu verstehen. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle pharmakologische Elgenschaften und kdnnen z.B. als 
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Antitumormittel unci als Mittei gegen Atherosklerose verwendet werden. 

Die Phosphorylierung von Proteinen 1st selt langem als eln wesentlicher Schritt bei der Drfferenzlerung 
und Vermehrung von Zellen bekannt. Die Phosphorylierung wird durch Proteinkinasen katalyslert, die man In 
Serin/Threonin-Klnasen und Tyros in-Kinasen unterteilt. 2u den Serin/Threonin-Klnasen gehort die Proteinkh 
nase C, zu den Tyrosln-Kinasen gehort die PDGF (Platelet-derived Growth Factor)-Rezeptor-Tyrosln-Kinase. 

Die Verblndungen der For mel I, worin R4 und Ra fur Wasserstof f stehen, hemmen selektiv das Enzym Pro- 
telnklnase C. 

Die von Phospholipiden und Calcium abhangige Proteinklnase C kommt innerhalb der Zelle in mehreren 
Spezies (Verteilung der Spezles gewebespeziflsch) vor und beteillgt sich an verschledenen fundamentalen 
VorgSngen. wie SIgnalubertragung. Proliferation und Drfferenzlerung, sowie auch Ausschuttung von Hormo- 
nen und Neurotransmlttern. Die Aktivierung dieses Enzyms erfolgt entweder durch eine uber Rezeptoren ver- 
mittelte Hydrolyse von Phospholipiden der Zellmembran oder durch eine direkte Interaktion mit gewissen Tu- 
mor-fordernden Wirksloffen. Zellulire Funktionen, die mit Hilfe der Proteinkinase C gesteuert werden, konnen 
durch die Modulation der Enzymaktivltat von Proteinklnase C beeinf lusst werden. 

Zur Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung verwendet man Proteinklnase C aus Schweinehirn, 
welche gemass der von T. Uchlda und C.R. Fllburn In J. Biol. Chem. 259 . 12311-4 (1984) beschriebenen Ver- 
fahrenswelse gerelnigt wird. Die Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung der Verblndungen der For- 
mel I erfolgt nach der Methodik von D. Fabro et al.. Arch. Blochem. Blophys. 239. 102-111 (1985). In diesem 
Test hemmen die Verblndungen der Formel I die Proteinklnase C berelts bei einer Konzentration ICso zwischen 
etwa 0.1 und 10 ^Mol/Llter. Insbesondere zwischen etwa 0.05 und 5 nMol/Liter. Demgegenuber hemmen die 
Verblndungen der Formel I andere Enzyme, z.B. Proteinkinase A, Protein-Phosphorylase-Klnase und be- 
stimmte Typen von Proteln-Tyrosin-Kinase, z.B. die Protein-Tyros in-Klnase des EGF (Epidermal Growth Fac- 
tor)-Rezeptors, erst bei einer weltaus, z.B. lOOfach hoheren Konzentration. Dies zeigtdle Selektivitat der Ver- 
blndungen der Formel I. Im HInblIck auf eine Verrlngerung unerwunschter Nebenwlrkungen, ist es wichtig. 
dass die Proteinkinase-C-Hemmstoffe moglichst selektiv sind, also unter anderen andere Enzyme moglichst 
wenig beeinf lussen. Insbesondere wenn die Beeinf lussung der Aktivltatjener anderen Enzyme Im Hlnbiick auf 
die zu behandelnde Krankheit keinen gleichwirkenden Oder synerglstischen Effekt hat. 

Aufgrund ihrer Hemmwirkung gegenuber Proteinklnase C konnen die Verblndungen der Formel I, worin 
R4 und Re Wasserstoff stehen, und ihre pharmazeutlsch verwendbaren Saize als tumor hemmende. 
immunomodullerende und antibakterielle Wirkstoffe, ferner als Mittei gegen Atherosklerose, die Immunschwa- 
chekrankhelt AIDS, sowie Krankheiten des kardiovaskularen Systems und des zentralen Nervensystems. ver- 
wendet werden. 

Wie bereits aufgrund der obengeschllderten Hemmwirkung auf Proteinkinase C erwartet werden kann, 
weisen die Verblndungen der Formel I, worin R4 und Re fur Wasserstoff stehen, und ihre pharmazeutisch ver- 
wendbaren SaIze antiproliferative Eigenschaf ten auf, die sich in folgendem anderen Versuch direkt demonstrie- 
ren lessen: Dabei wird die Hemmwirkung der Verblndungen der Formel I auf das Wachstum von menschlichen 
T24 Blasenkarzlnomzellen bestimmt. DIese Zellen werden in "Eagle's" minimal essential medium", dem 5 % 
(V/V) fotales Kalberserum zugesetzt sind. in einem befeuchteten Inkubator bei 37*»C und 5 Volumenprozent 
CO2 in der Luft Inkublert. Die Karzinomzellen (1000-1500) werden in 96-Loch-Mikrotiterplatten uberimpft und 
uber Nacht unter den obengenannten Bedingungen inkubiert. Die Testsubstanz wird in seriellen Verdunnungen 
am Tag 1 hinzugefugt. Die Platten werden unter den obengenannten Bedingungen 5 Tage lang inkubiert. Wah- 
rend dieser Zeltspanne durchlaufen die Kontrollkulturen mindestens 4 Zelltellungen. Nach der Inkubation wer- 
den die Zellen mit 3,3%iger (G/V) wassriger Glutaraldehydlosung f ixlert, mit Wasser gewaschen und mit 
0,05%lger (Gewicht/Volumen) wassriger Methylenblaulosung gefarbt. Nach dem Waschen wird der Farbstoff 
mit 3%iger (G/V) wassriger Salzsaure elulert. Danach wird die optische Dichte (OD) pro Loch, welche der Zell- 
anzahl direkt proportional ist, mit einem Photometer (Titertek multlskan) bei 685 nm gemessen. Die ICgo-Werte 
werden mit einem Computersystem unter Verwendung der Formel 

ODees (Test) minus ODees (Anfang) 
ODees (Kontrolle) minus OD665 (Anfang) ^ 
errechnet. Die ICgo-Werte sind als diejenige Wirkstoff konzentration def iniert, bei der die Anzahl der Zellen pro 
Loch am Ende der Inkubationszeit nur 50 % der Zellanzahl in den Kontrollkulturen betragt. Die so ermittelten 
ICso-Werte liegen fur die Verbindungen der Formel I zwischen etwa 0.1 und 10 ^iMol/Liter. 

Aufgrund der beschriebenen Elgenschaften konnen die Verbindungen der Formel I. worin R4 und Re fur 
Wasserstoff stehen, insbesondere als tumorhemmende Wirkstoffe verwendet werden, z.B zur Therapie von 
Tumoren der Blase. Ausserdem kommen sie fur die oben fur Proteinklnase C Modulatoren genannten welteren 
Anwendungen in Betracht und konnen insbesondere zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden. die 
auf eine Hemmung der Proteinkinase C ansprechen. 
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Die Verbindurigen der Formel I, worin R4 und Re fur Wasserstoff stehen, hemmen zum Teil nicht nur die 
Proteinkinase C, sondern bereits bei einer Konzentration ICso zwischen etwa 0,01 und 5 ^Mol/Liter, msbeson- 
dere zwischen etwa 0.05 und 1 ^Mol/Liter. auch bestimmte Tyrosin-Klnasen. wie Insbesondere die PDGF- 
Rezeptor-Kinase Oder die abl>Ktnase, z.B. die v-abl-Kinase. Verbindungen der Formel I, worin mindestens ei- 
5 ner der Reste R4 und Ra von Wasserstoff verschieden ist, und z.B. fur NiederalkyI, wie Methyl, steht, sind be- 
sonders selektiv fur die obengenannten PDGF-Rezeptor und abl-Tyrosin-Kinasen und hemmen Proteinkinase 
C praktisch nicht. 

PDGF (Platelet-derived Growth Factor) ist ein sehr hang vorkommender Wachstumsfaktor, der eine wich- 
tige Rolle sowohl beim normalen Wachstum als auch bei der pathologischen Zellvermehrung spielt, wie bei 

10 der Karzinogenese und bei Erkrankungen der glasen Muskelzellen von Blutgefassen, z.B. bei der 
Atherosklerose und der Thrombose. 

Die Hemmung der Proteinkinase C und der PDGF-Rezeptor-Kinase wirkt in diesem Sinne quasi synergi- 
stisch in die gleiche Richtung im Hinblick auf die Regutierung des Zetlwachstums. 

Die IHemmung der PDGF-stimulierten Rezeptor-Tyrosinkinaseaktivitat in vitro wird in PDGF Rezeptor Inrv 

15 munkomplexen von BALB/c 3T3 Zellen gemessen. analog wie beschrieben von E. Andrejauskas-Buchdunger 
und U. Regenass in Cancer Research 52, 5353-5358 (1992). Die oben naher bezeichneten Verbindungen der 
Formel I hemmen die PDGF-abhangige zellfreie Rezeptorphosphorylierung bei Konzentrationen von 0,005-5 
^Mol/Liter, insbesondere 0,01-1,0, hauptsachlich 0,01-0,1 ^Mol/Liter. Die Hemmung der PDGF-Rezeptor- 
Tyroslnkinase in der intakten Zelle wird mittels Western Plot Analyse nachgewiesen, ebenfalls analog wie be- 

20 schrieben von E. Andrejauskas-Buchdunger und U. Regenass in Cancer Research 52, 5353-5358 (1992). In 
diesem Test wird die Hemmung der Ligand-stimmullerten PDGF-Rezeptor-Autophosphorylierung in BALB/c 
Mauszellen mit Hilfe von Anti-Phosphotyrosin-Antik5rper gemessen. Die oben naher bezeichneten Verbindun- 
gen der Formel I hemmen die Tyrosinkinase AktivltSt des PDGF-Rezeptors bei Konzentrationen von 0,005-5 
^iMol/Liter. insbesondere 0,01-1,0, hauptsachlich 0,01-0,1 fiMol/Liter. Diese Verbindungen hemmen ausser- 

25 dem in Konzentrationen unterhalb von 1 ,0 ^iMol/Liter auch das Zellwachstum einer PDGF-abhanglgen Zelllihie. 
namtich der BALB/c 3T3 Mausf ibroblasten. 

Die obengenannte Hemmung der v-abt-Tyrosinkinase wird nach den Methoden von N. Lydon et al.. 
Oncogene Research 5. 161-173 (1990) und J. F. Geissler et al., Cancer Research 52. 4492-4498 (1992) be- 
stimmt. Dabei verwendet man [Val^J-Angiotensin II und [y-^^pj-ATP als Substrate. 

30 Aufgrund der beschriebenen Eigenschaften konnen Verbindungen der Formel I nicht nur als 

tumorhemmende Wirkstoffe, sondern auch als Mittel gegen nicht-maligne proliferative Erkrankungen, wie 
Atherosklerose, Thrombose, Psioriasis, Sklerodermie und Fibrose verwendet werden. Ausserdem kommen sle 
fur die oben fur Proteinkinase C Modulatoren genannten weiteren Anwendungen in Betracht und konnen ins- 
besondere zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden, die auf eine Hemmung der PDGF-Rezeptor- 

35 Kinase ansprechen. 

Ausserdem verhindern die Verbindungen der Formel I die Bildung von Resistenz (multi-drug resistance) 
be! der Krebstherapie mit anderen Chemotherapeutika Oder heben eine bereits gegenuber anderen Chemo- 
therapeutika vorhandene Resistenz auf. 

Bevorzugl sind Verbindungen der Formel I, worin einer Oder zwei der Reste R4, R5, R^, R7 und Re je Nitro 

40 Oder einen Rest der Formel 11 bedeuten, worin Rg fur Wasserstoff oder NiederalkyI, X fiir Oxo, Thio, Imino, N- 
Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH. n fur 0 
Oder 1 und Rio fur einen aliphatischen Rest mit mindestens 5 C-Atomen oder fur einen aromatischen. aroma- 
tischaliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatlschen, heterocydischen oder heterocyclisch- 
aliphatischen Rest steht. und die ubrigen der Reste R4, R5, Rg, R7 und Re unabhangig voneinander je Wasser- 

45 stoff, NiederalkyI, welches unsubstituiert oder durch freies oder alkyliertes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, 
Pyrroiidinyl Oder Morpholinyl substituiert ist, NiederalkanoyI, Trifluor methyl, freies, verethertes oder verester- 
- tes Hydroxy; freiesralkyliertes oder acyliertes Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeuten, und die 
ubrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, und Saize von solchen Verbindungen mit min- 
destens einer salzbildenden Gruppe. 

50 Bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin Ri 4-Pyrazinyl. 1 -Methyl- IH-pyrrolyl, 

durch Amino oder AmInonlederalkyI substituiertes Phenyl, worin die Aminogruppe jeweils frei, durch ein oder 
zwei Niederalkylreste alkyliert oder durch NiederalkanoyI oder Benzoyl acyliert ist, an einem Funfringkohlen- 
stoffatom gebundenes 1 H-lndolyl oder 1 H-lmidazolyl, oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes.unsub- 
stituiertes oder durch NiederalkyI substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sau- 

55 erstoff substituiert ist. bedeutet. R2 und R3 unabhangig voneinander je Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten. 
einer oder zwei der Reste R4, Rg, Rg, R7 und R^ je Nitro. f luorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der 
Formel II bedeuten, worin R9 fur Wasserstoff oder NiederalkyI, X fur Oxo, Thio, Imino, N-Niederalkyl-imino, 
Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fur 0 oder 1 und Rio fur 
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einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Atomen. fur einen Phenyl- Oder Naphthylrest. welcher 
jeweils unsubstituiert oder durch Cyano, Niederalkyl. Hydroxy-niederalkyI, Amino-niederalkyl. (4^Methyl-pipe- 
razinyl)-nlederalkyl. Trifluormethyl, Hydroxy. Nlederalkoxy, Niederalkanoyloxy, (Halogen, - Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamlno. Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy od^r durch Kliederalk- 
6 oxycarbonyl substltulert ist. fur Phenyl niederalkyl. worm der Phenylrest unsubstituiert Oder ivie vorstehend an- 
gegeben substituiert ist. fur einen Gydoalkyloder Cycloalkenylrest mit bis zu 30 C-Atomen, fur Cycloalkyl-nie- 
deralkyl oder Cycloalkenyl-niederalkyI mit jeweils bis zu 30 C-Atomen Im CycloalkyI- oderCycloalkenylteil, fur 
einen monocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1-3 Ringatomen. ausgewihit aus Stickstoff. Sau- 
erstoff und Schwefel, an welchen ein oder zwei Benzolreste annelliert sein konnen. oder fur Niederalkyl. wel- 

10 ches durch einen solchen monocyclischen Rest substituiert ist, steht. und die ubrigen der Reste R4. Rg. Re, R7 
und Re unabhangig voneinander je Wasserstoff, Niederalkyl, welches unsubstituiert oder durch Amino 
Niederalkylamino, Diniederalkylamlno, PIperazinyl, Piperidinyl. Pyrrolidlnyl Oder durch Morpholinyl substituiert 
ist, NiederalkanoyI, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino. 
Niederalkylamino, Diniederalkylamlno. NIederalkanoylamIno, Benzoylamino, Carboxy oder Niederalkoxycar 

15 bonyl bedeuten. und Saize von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I. worin R^ an einem Ringkohlenstoffatom gebunde- 
nes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet. R2 und R3 je 
Wasserstoff bedeuten. R4 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R5 Wasserstoff, Niederalkyl oder f luorsub- 
stitulertes Nlederalkoxy bedeutet. Rg Wasserstoff bedeutet. R7 Nitro. f luorsubstituiertes Niederalkoxy oder ei- 

20 nen Rest der Formel II bedeutet worin R9 fur Wasserstoff. X fur Oxo, n fur 0 und R^o fur einen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Atomen, fur einen Phenylrest. welcher unsubstituiert oder durch Cyano. Nie- 
deralkyl. (4-Methyl-piperazinyl)-niederalkyl. Niederalkoxy. Halogen oder durch Carboxy substituiert ist, fOr ei- 
nen Cycloalkylrest mit bis zu 30 C-Atomen oder fur einen monocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 
1-3 Schwefelringatomen stehen. und R^ Wasserstoff bedeutet. und pharmazeutisch verwendbare SaIze von 

25 solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Besonders bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin Ri jeweils an einem Kohlen- 
stoffatom gebundenes Pyridyl oder N-OxIdo-pyridyl bedeutet. R2 und R3 je Wasserstoff bedeuten. R4 Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeutet. R5 Wasserstoff. Niederalkyl oder Trifluormethyl bedeutet, R© Wasserstoff be- 
deutet, R7 fur Nitro. f luorsubstituiertes Nlederalkoxy oder einen Rest der Formel II steht, worin R9 Wasserstoff, 

30 X Oxo, n die Zahl 0 und R^o an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyl, unsubstituiertes oder durch Ha- 
logen. Cyano. Niederalkoxy. Carboxy. NierderalkyI oder 4-Methyl-piperazinyl-methyl substltuiertes Phenyl. 
C5-C7-Alkyl.Thlenyl.2-Naphthyl oderCyclohexyl bedeuten. und Rg Wasserstoff bedeutet, und pharmazeutisch 
verwendbare SaIze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

In erster Linie bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R4 und Ra je fur Wasserstoff 

35 stehen oder worin mindestens einer der Reste R4 und Rq fur Niederalkyl steht, und der andere der Reste R4 
und Re und die ubrigen Reste die obengenannten Bedeutungen haben, und pharmazeutisch verwendbare SaI- 
ze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

In erster Linie bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I. worin Ri an einem Kohlenstoff- 
atom gebundenes Pyridyl bedeutet. R2, R3, R4. Rs. Re und Rg je Wasserstoff bedeuten und R7 fur Nitro Oder 

40 einen Rest der Formel It steht, worin R9 Wasserstoff, X Oxo. n die Zahl 0 und Rio an einem Kohlenstoffatom 
gebundenes Pyridyl, unsubstituiertes oder durch Fluor, Chlor, Cyano, Niederalkoxy, Carboxy, Niederalkyl oder 
4-Methyl-pjperazinyl-methyl substltuiertes Phenyl, Cg-Cy-AIkyl, Thienyl oder Cyclohexyl bedeuten. und phar- 
mazeutisch verwendbare SaIze davon. 

Am meisten bevorzugt sind die in den Beispielen beschriebenen Verbindungen der Formel I und pharma- 

i5 zeutisch verwendbare SaIze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Im-Hinblick auf die Hemmung der Proteinkinase C sind diejenigen obengenannten Verbindungen der For- 

mel^lammeiste stehen und di e ub rigen Substltuenten die oben- 
genannten Bedeutungen haben, und pharmazeutisch verwendbare SaIze von solchen Verbindungen mit min- 
destens einer salzbildenden Gruppe. 

50 Die Verbindungen der Formel I und SaIze solcher Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Grup- 

pe werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Das erf indungsgemasse Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet, dass hnan 

a) eine Verbindung der Formel III. 
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10 

worin Ri^ und R12 unabhangig voneinander je fur NiederalkyI stehen und R^, R2 und R3 die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobel in einer Verbindung der Formel III vorhandene funktionelle Gruppen mit Aus- 
nahme der an der Reaktipn tellnehmenden Gruppen erfoderllchenfalls In geschutzter Form vorilegen, Oder 
ein Saiz einer solchen Verbindung mit einer Verbindung der Formel IV, 

IS 



20 




(IV) 



NH^ H 



25 ' 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeuturigen haben, wobei in einer Verbindung der Formel 
IV vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion tellnehmenden Guanidinogruppe 
erforderlichenfalls In geschutzter Form vorliegen, Oder mitelnem Salz einer solchen Verbindung umsetzt, 
30 und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin die Reste R4, R5. Rg, R7 und Re die obengenannten 
Bedeutungen mit Ausnahme von Nitro und f luorsubstituiertem Niederalkoxy haben, eine Verbindung der 
Formel V, 




worin einer oder zwei der Reste R13. Ru, Ri5» Rie und R17 je Amino und die ubrlgen der Reste R13, R^4, 
Ri5, R16 und Ri7 unabhangig voneinander je Wasserstoff, NiederalkyI, welches unsubstitulert oder durch 
freies oder alkyliertes Amino, PIperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolldinyl oder Morpholinyl substitulert ist, 

so Niederalkanoyl, Trifluor methyl, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, alkyliertes oder acy- 

llertes Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeuten, und die ubrlgen Substituenten die obenge- 
nannten Bedeutungen haben. wobel in einer Verbindung der Formel V vorhandene funktionelle Gruppen 
mit Ausnahme der an der Reaktion tellnehmenden Aminogruppe(n) erforderlichenfalls in geschutzter Form 
vorliegen, mit einer Verbindung der Formel VI, 

55 HO-C(=XHY)„.Rio (VI) 

worin die Substituenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung 
der Formel VI vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion tellnehmenden HO- 
C(=X)-Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat 
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einer Verbindung der Formel VI umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet.'oder 
c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Pyrldyl bedeutet, welches am Stickstof f durch 
Sauerstoff substituiert ist. und worin die ubrigen Substituenten und Symbole die obei^genapntefi Bedeu- 
tungen haben, eine Verbindung der Formel I, vyorin Pyridyl bedeutet, mit einem geejgneten Oxidations- 
mittel in die N-Oxido-Verbindung Gberfuhrt, 

und wenn erwunscht, eine nach einem der Verfahren a bis c erhaltene Verbindung der Formel I in ihr Salz 
uberfuhrt. Oder ein erhaltenes Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Verbindung umwandelt. 
Die Durchfuhrung der obengenannten Verfahrensvarianten wird im folgenden nSher eriautert: 

Allgemeines: 

Die Endsloffe der Formel I konnen Substituenten enthalten, die auch als Schutzgruppen in Ausgangsstoffen 
zur Herstellung anderer Endstoffe der Formel I verwendet werden konnen. Als "Schutzgruppe" wird daher Im 
Rahmen dieses Textes, wenn aus dem Zusammenhang nicht anders ersichtlich. nur eine solche leicht abspalt- 
bare Gruppe bezeichnet, die nicht Bestandteil des jeweils gewunschten Endstoffes der Formel I ist. 

Schutzgruppen, ihre Einfuhrung und Abspaltung sind beispielsweise beschrieben in "Protective Groups 
in Organic Chemistry", Plenum Press. London, New York 1973, und in "Methoden der organischen Chemie", 
Houben-Weyl, 4. Auflage, Bd. 16/1. Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart 1974 sowie in Theodora W. Greene! 
"Protective Groups in Organic Synthesis. John Wiley & Sons. New York 1 981 . Charakteristisch fur Schutzgrup^ 
pen ist, dass sie leicht. d.h. ohne dass unerwunschte Nebenreaktionen stattf inden, z.B. solvolytisch, reduktiv, 
photolytisch oder auch unter physiologischen Bedlngungen abspaltbar sind. 

Hydroxyschutzgruppen sind z.B. Acylreste. wie gegebenenfalls. z.B. durch Halogen, substituiertes 
NIederalkanoyI, wie 2,2-DichIoracetyl, oder Acylreste von KohlensSurehalbestern. insbesondere tert.- 
Butyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl. z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl. oder 
Diphenylmethoxycarbonyl. oder 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, ferner 
Trityl oder Formyl. oder organische Silyl- oder Stannylreste. ferner leicht abspaltbare verethernde Gruppen, 
wie tert-Niederalkyf, z.B. tert.-Butyl. 2-oxa-oder 2-thia-aliphatische oder -cycloaliphatische Kohlenwasser- 
stoffreste. in erster LInie 1-Niederalkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkylthioniederalkyl. z.B. Methoxymethyl. 1- 
Methoxy-ethyl, 1-Ethoxy-ethyl, Methylthiomethyl. 1-Methylthioethyi oder 1-Ethylthloethyl. oder2-Oxa- oder 
2-Thiacycloalkyl mit 5-6 Ringatomen, z.B. Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl oder entsprechende Thia- 
analoge. sowie gegebenenfalls substituiertes 1 -Phenyl niederalkyi, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyl 
Oder Diphenylmethyl, wobei als Substituenten der Phenylreste z.B. Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy, wie 
Methoxy und/oder Nitro in Frage kommen. 

Eine geschutzte Aminogruppe kann z.B. inlForm" einer leicht spaltbaren Acylamiho-, Arylmethylamino-, 
veratherten Mercaptoamino-. 2-Acyl-nieder-alk-1-en-yl-amino-, Silyl- oder Stan nyl aminogruppe oder als Azi- 
dogruppe vorliegen. 

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organischen Carbon- 
saure mit z.B. bis zu 18 Kohlenstoffatomen. insbesondere einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen oder Aryl, 
substituierten Alkancarbonsaure Oder gegebenenfalls. z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nltro, substitu- 
ierten Benzoesaure. oder eines Kohlensaurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise 
NIederalkanoyI, wie Formyl. Acetyl Oder Propionyl, Halogen niederalkanoyl. wie 2-Halogenacetyl, Insbesonde- 
re 2-Chlor-. 2-Brom-. 2-lod-, 2.2,2-Trrfluor- oder 2.2,2- Trichloracetyl, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen. 
Niederalkoxy oder Nitrp substituiertes Benzoyl. z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl. 4-Methoxy benzoyl Oder 4- 
Nitrobenzoyl, Oder in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder in 1- oder 2-Stellung geeignet substi- 
tuiertes Niederalkoxycarbonyl. insbesondere tert.-Niederalkoxycarbonyl. z.B. tert.- Butyloxycarbonyl, 
Arylmethoxycarbonyl mit einem oderzwei Arylresten, die vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Niederal- 
kyl. insb esondere tert-Ni ederalkyl. wie tert.But yl, Niedera lkoxy. wie MethoxvJHydroxy^alogen.^z.B. Chlor, 
und/oder Nitro, mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy- 
carbonyl, Z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyI. oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. 
Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl. Aroylmethoxycarbonyl. worin die 
Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls. z.B. durch Halogen, wie Brom. substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. 
Phenacyloxycartx)nyl. 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, z.B. 2.2.2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl 
oder2-iodethoxycartK)nyl, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-ethoxycarbonyl, worin die Substituenten unabhangig von- 
einander je einen gegebenenfalls substituierten, z.B. durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Aryl, Halogen oder Nitro sutK 
stituierten, allphatischen. araliphatischen. cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 
15 C-Atomen. wie entsprechendes. gegebenenfalls substituiertes NiederalkyI. PhenylniederalkyI, Cydoalkyi oder 
Phenyl, bedeuten, z.B. 2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Trimethylsllylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n- 
butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylethoxycari^)onyt, wie 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl. 
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Weitere, als Arninoschutzgruppen in Frage kommende Acylreste sind auch entsprechende Reste organi- 
scher Phosphor-. Phosphon- Oder Phosphinsauren, wie Diniederalkylphosphoryl, z.B. Dimethyl phpsphoryl, 
Diethylphosphoryl. Di-n-propylphosphoryl Oder Dllsopropylphosphoryl. Dicyclohexiflphosphoryl, z.B. 
DIcyclohexylphosphoryl, gegebenenfalls substituiertes Diphenylphosphoryl, z.B. Diphenylphosphoryl, gege- 

5 benenfalls, z.B. durch Nitro substituiertes Di-(phenylniederalkyl)-phosphoryl, z.B. Dibenzylphosphoryl Oder Di- 
(4-nltrobenzyl)-phosphoryl, gegebenenfalls substituiertes Phenytoxy-phenyi-phosphonyl, z.B. Phenyloxyphe- 
nyUphosphonyl, Diniederalkylphosphinyl, z.B. Diethylphosphinyl, oder gegebener^falls substituiertes 
Diphenylphosphinyl, z.B. Diphenylphosphinyl. 

In einer Arytmethylanrtinogruppe, die eine Mono-, Di- oder Insbesondere Triarylmethylaminogruppe dar- 

10 stellt, sind die Arylreste insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind bei- 
spielsweise Benzyl-, Diphenyl methyl- und insbesondere Tritylamino. 

Eine veratherte Mercaptogruppe in einer mit einem solchen Rest geschutzten Aminogruppe ist in erster 
Linle Arylthio oder Arylniederalkylthio. worin Aryl insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch NiederalkyI, wie 
Methyl oder tert-Butyl. Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituiertes Phenyl 

IS ist Eine entsprechende Aminoschutzgruppe ist z.B. 4-Nitrophenylthio. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-1-en-1-ylrest ist Acyl z.B. der entspre- 
chende Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer gegebenenfalls, z.B. durch NiederalkyI, wie Methyl oder 
tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substltuierten BenzoesSure, oder 
insbesondere eines Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niedealkylhalbesters. Entsprechende 

20 Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Niederalkanoyl-prop-1-en-2-yl. z.B. 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder 1-Nie- 
deralkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Kohlensaurehalbestern, insbesondere tert.-Butyl- 
oxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B. wie angegeben, substituiertes Benzyloxy car bony t, z.B. 4-Nitro- 
benzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogennlederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlo- 

25 rethoxycarbonyl, ferner Trityl oder Formyl. Die Abspaltung der Schutzgruppen, die nicht Bestandtell des ge- 
wunschten Endprodukts der Forme! I sind, erfolgt in an sich bekannter Weise. z.B. mittels Solvolyse, insbe- 
sondere Hydrolyse, Aikoholyse oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse oder che- 
mische Reduktion, gegebenenfalls stufenweise oder gleichzeitig. 

Eine geschutzte Aminogruppe setizt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in ver- 

30 schiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogen-niederalkoxycarbony- 
lamino (gegebenenfals nach Umwandlung einer 2-Brom-niederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lod-nie- 
deratkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylanfiinooder4-Nitrobenzyloxycarbonylamino kannz.B. 
durch Behandein mit einem geeigneten chemischen Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten 
Carbonsaure, wie wassriger Essigsaure, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Be- 

35 handein mit einem nucleophilen, vorzugsweise satzbildenden Reagens, wie Natriumthlophenolat, und 4-Nitro- 
benzyloxycarbonylamino auch durch Behandein mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriumdithionit, gespalten wer- 
den. Gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino, tert.-Niederalkoxycarbonylamino oder 2- 
trisubstituiertes Silytethoxycarbonylamino kann durch Behandein mit einer geeigneten Saure, z.B. Ameisen- 
oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy carbonylami no z.B. mittels Hydrogenolyse, 

40 d.h. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators, wie eines Palladi- 
umkatalysators, gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino oder Formylamino z.B. durch Behandein 
mit einer Saure, wie Mineralsaure, z.B. Chlor wasserstoff saure, oder einer organischen Saure, z.B. Ameisen-, 
Essig- Oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, gespalten werden, und eine mit ei- 
ner organischen Silylgruppe geschutzte Aminogruppe kann z.B. mittels Hydrolyse Oder Aikoholyse freigesetzt 
„ werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, 2.B^2-ChloracetyL geschutzte Amijiogruppe kann durch Behandein mit 
Wasserstofif in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, wie einem AlkalimettaRhidat, des thioharn- 

stoffs-und-anschliessende-Solvolyserwie-Alkoholyse-oder-Hydrolyse, des entstandenen Kondensationspro- 

dukts freigesetzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silylethoxycarbonyl geschutzte Aminogruppe kann auch 
durch Behandein mit einem Fluoridanionen liefernden Satz der FluorwasserstoffsSure in die freie Aminogruppe 

50 ubergefuhrt werden. 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine organische Silylgruppe oder durch gegebenenfalls substitu- 
iertes 1-Phenylniederalkyl geschutzte Hydroxygruppe kann analog einer entsprechend geschutzten Amino- 
gruppe freigesetzt. Durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl, geschutztes 
Hydroxy wird vorzugsweise durch katalytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart eine Palladiunvauf-Kohle-Ka- 
55 talysators, freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschutzte Hydroxygruppe wird z.B. durch basische Hy- 
drolyse, eine durch tert.-NlederalkyI oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen Oder -cycloaliphati- 
schen Kohlenwasserstoffrest veretherte Hydroxygruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandein mit einer Mi- 
neralsaure Oder einer starken Carbonsaure, z.B. TrifluoressigsSure, freigesetzt. Mit einem organischen 
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I 

Silylrest. z.B. Trimethylsllyl, verelhertes Hydroxy kann auch mit einem Fluoridanionen llefernden Salz der Flu- 
orwasserstoffsaure, z.B. Tetrabutylammoniumf luorid, freigesetzt werden. 

Verfahren a: 

Vorzugsweise stehen und R,2 ]e fur Methyl. 

Frele funktlonelle Gruppen in einer Verblndung der Formel III. die vortellhafterweise durch leicht abspalt- 
bare Schutzgruppen geschutzt sind, sind insbesondere Aminogruppen Im Rest sowie die Immogruppe von 
1H-lndolyl. Letztere kann z.B. durch Benzyl geschutzt sein. 

Freie funktlonelle Gruppen In einer Verbindung der Formel IV. die vortellhafterweise durch leicht abspalt- 
bare Schutzgruppen geschutzt sind, sind insbesondere Amino-, aber auch Hydroxy- und Carboxygruppen. 

Ein Salz einer Verbindung der Formel IV ist vorzugsweise ein Saureadditionssalz, z.B. ein Nitratodereines 
der fur die Endstoffe der Formel I genannten Siureaddrtionssalze. 

Die Reaktlon wird in einem geeigneten Losungs- oder Suspensionsmittel. z.B. einem geelgneten Alkohol 
wie 2-Methoxy-ethanol oder einem geeigneten Niederalkanol. z.B. Isopropanol. bei einer Temperaturzwischen 
Raumtemperatur (ca. 20 °C) und 150 -C. z.B. unter Ruckfluss. durchgefuhrt. Insbesondere wenn die Verbin- 
dung der Formel IV als Salz eingesetzt wird. wird dieses Salz. vorzugsweise in situ, durch Zugabe einer ge- 
eigneten Base, wie einem AlkalimetallhydroxkJ, z.B. Natriumhydroxid. In die freie Verbindung uberfuhrt. 

Vorzugsweise geht man von Verbindungen der Formel IV aus. worin einer oder zwei der Reste R4. R5. Rg 
R7 und Re je Nitro und die ubrigen der Reste R4. R5, Re. R7 und Rg unabhangig voneinander je Wasserstof/ 
Niederalkyl, welches unsubstituiert oder durch freies oder alkyliertes Amino. PIperazinyl. Piperidinyl' 
Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert ist. Niederalkanoyl. Trrfluor methyl, freies. verethertes oder verester- 
tes Hydroxy, fireies. alkyliertes oder acyliertes Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeuten. 

Das Ausgangsmaterial der Fornnel III erhSIt man durch Umsetzung einer Verbindung der Formel VII. 




cm 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben. mit einer Verbindung der Formel VIII, 



OR 



RieO- 



19 R 



N 
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worin R18 und R^g je fur Niederalkyl stehen und die ubrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen 
haben. analog wie beschrieben in der Europaischen Patentanmeldung mit der Veroffentlichungsnummer 
233461 . Typische Vertreter einer Verbindung der Formel VIII sind N.N-Dlmet hyl-formamld-dimethylacetal und 
N,N-Dimethy|.acetamiddimethylacetal. Die Reaktlon erfolgt bei mehrstundigem, z.B. 4-24stundigem Erwar- 
men der Reaktanden der Formein VII und VIII. in Abwesenheit oder. falls erforderlich, Anwesenheit eines L6- 
sungsmittels auf eine Temperatur zwischen etwa 50 *C und 150 ^C. 

Das Ausgangsmaterial der Formel III erhalt man alternativ auch durch Umsetzung einer Verbindung der 
Formel VII mit einem Ester der Formel R3-C(=0)-O.CH2-CH3. worin R3 die obengenannte Bedeutung hat. und 
Reaktlon des erhaltenen Produkts mit einem Amin der Formel H-N{Ri,)-Ri2. worin die Substituenten die oben- 
genannten Bedeutungen haben. 

Das Ausgangsmaterial der Formel IV erhalt man in Form eines Saureadditionssalzes durch Umsetzung 
einer Verbindung der Formel IX 



10 





EP 0 564 409 A1 



5 




(IX) 



10 



worln die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit Cyanamid (NC-NH2). Die Reaktion erfolgt 
In einem geeigneten Losungs- oderSuspensionsmittel, z.B. einem geeigneten Alkohol, z. 8. einem geeigneten 
Niederalkanot, wie Ethanol, in Gegenwart aquimoiarer Mengen der saizbiidenden Saure be! einer Temperatur 
15 zwischen Raumtemperatur und 150 ""C, z.B. unter Ruckfluss. 



Freie funktlonelle Gruppen In einer Verbindung der Formel V Oder VI. die vorteilhaf terweise durch leicht ab- 

20 spaltbare Schutzgruppen geschutzt slnd» smd insbesondere Amino-, aber auch Hydroxy- und 
Carboxygruppen, die an der gewunschten Reaktion nicht teilnehmen soMen. z.B. Amino im Rest R,. 

EIn reaktionsfahiges Derlvat einer Verbindung der Formel Vi, worln X fur Oxo steht, ist insbesondere ein 
reaktlonsfahlger (aktlvierter) Ester, ein reaktionsfahiges Anhydrid Oder eIn reaktionsfahiges cyclisches Amid. 
Analoges gilt fur die Derivate. worln X eine der ubrigen obengenannten Bedeutungen hat 

25. Reaktionsfahige (aktivierte) Ester einer Saure der Formel VI sind insbesondere am Verknupfungskohlen- 

stoffatom des veresternden Restes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ. wie eigentliche Vinylester (die 
man z.B. durch Umesterung eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat erhalten kann; Methode des akti- 
vierten VInylesters), Carbamoylvlnylester (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem 
Isoxazoliumreagens erhalten kann; 1.2-Oxazolium- oder Woodward- Methode). oder 1-Nlederalkoxyvinylester 

30 (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem Nlederalkoxyacetylen erhalten kann; 
Ethoxyacetylen- Methode), oder Ester vom Amidlnotyp, wie N.N'-disubstituierte Amidinoester (die man z.B. 
durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem geeigneten N.N'-disubstltuierten Carbodllmid, z.B. 
N.N'-DlcyclohexytcarbodiimId, erhalten kann; Carbodiimid-Methode), oder N,N-disubstltuierte Amidinoester 
(die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem N.N-dlsubstituierten Cyanamid erhalten 

35 kann; CyanamidMethode), geeignete Arylester, insbesondere durch Elektronen>anziehende Substituenten ge- 
elgnet substltulerte Phenylester (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem geelgnet 
substitulerten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonyl-phenol, 2,4.5-TrichIorphenol, 2,3,4,5,6-Pentachlor- 
phenol oder4-Phenyldiazophenot. In Gegenwart eines Kondensatlonsmlttels, wie N.N'-Dicyclohexyl-carbodii- 
mid, erhalten kann; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (die man z.B. durch Behandein der 

40 entsprechenden Saure mit Chloracetonitril In Gegenwart einer Base erhalten kann; Cyanmethylester-Metho- 
de), Thioester, insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch NItro, substitulerte Phenytthloester (die man z.B. 
durch Behandein der entsprechenden Saure mit gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substitulerten Thiophenolen, 
u.a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten Thiolester). 
Amino- oder Amidoester (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einer N- Hydroxy-amino- 

45 bzw. N-Hydroxy-amkJo-Verbindung, z.B. N-Hydroxy-succinlmid, N-Hydroxy-plperidin, N-Hydroxy-phthatimkJ 
Oder 1-Hydroxy-benztriazol, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der 
~aktivierterrN^Hydroxyester)~oder^Silylester (die-mar^ zrBrdurch-Behandeln^^ mit ei- 

nem Silylierungsmittel, z.B. Hexamethyldisilazan, erhalten kann und die leicht mit Hydroxy-, nichtaber mit Amn 
nogruppen reagleren). 

50 Anhydride einer Saure der Formel VI konnen symmetrlsche oder vorzugsweise gemischte Anhydride die- 

ser Saure sein, so z.B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechlo- 
ride (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mitThionylchtorid, Phosphorpentachlorid oder 
Oxalylchlorid erhalten kann; Saurechlorimethode), Azide (die man z.B. aus einem entsprechenden Saureester 
uber das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure erhalten kann; Azidmethode), 

55 Anhydride mit Kohlensaurehalbderivaten. wie mit entsprechenden Estern, z.B. Kohlensaurenlederalkylhal- 
bestern (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit Halogen-, wie Chlorameisensaure-nie- 
deralkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1.2-dihydro-chinolin, z.B. 1-Niederalk- 
oxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolln, erhalten kann; Methode der gemischten O-Alkyl-kohlensaureanhy- 



Verfahren b: 
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dride), Oder Anhydride mit dihalogenlerter, Insbesondere dichlorierter Phosphorsaure (die man z.B. durch Be- 
handeln der entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid erhalten kann; Phosphoroxychloridmethode). Oder 
Anhydride mit organischen Sauren, wie gemischte Anhydride mit organischen Carbonsavren (die man z.B. 
durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls substituierten NIedpralkan - Oder Phe- 
nylalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-, Pivallnsaure- CKier Trifluoresslgsaurechlorid erhalten 
kann; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) Oder mit organischen Sulfonsauren (die man z.B. durch 
Behandein eines Salzes, wie eines Alkalimettallsalzes. der entsprechenden Saure, mit einem geeigneten or- 
ganischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- Oder Aryl-, z.B. Methan- Oder p-Tolu6lsulfonsiurechlorid. 
erhalten kann; Methode der gemischten Sulfons§ureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (die man z.b! 
durch Kondensation der entsprechenden Saure In Gegenwart eines Carbodiimlds Oder von 1-Diethylamino- 
propin erhalten kann; Methode der symmetrlschen Anhydride). 

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyclen aromatischen Cha- 
rakters, wie Amide mit Imldazolen. z.B. Imidazol (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure 
mit N.N'-Carbonyldiimidazol erhalten kann; Imidazolid- Methode), oder Pyrazolen. z.B. 3.5-Dlmethyl-pyrazol 
(die man z.B. uber das Saurehydrazid durch Behandein mit Acetylaceton erhalten kann; Pyrazolid-Methode). 

Derivate von Sauren der Formel VI, die als Acylierungsmittel verwendet werden, kSnnen auch in situ ge- 
bildet werden. So kann man z.B. N,N'.dl-substituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Gemisch des 
Ausgangsmaterials der Formel V und der als Acylierungsmittel verwendeten Saure in Gegenwart eines ge- 
eigneten N,N-disubstltuierten Carbodilmids, z.B. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid. zur Reaktion bringt. Ferner 
kann man Amino- oder Amidoester der als Acylierungsmittel verwendeten Sauren in Gegenwart des zu acy- 
lierenden Ausgangsmaterials der Formel V bilden, indem man das Gemisch der entsprechenden SSure- und 
Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N,N'-disubstituierten Carbodilmids. z.B. N,N -Dicyclohexyl-carbo- 
dilmid, und eines N-Hydroxy-amins Oder N-Hydroxy-amids, z.B. N- Hydroxys uccinim id. gegebenenfalls in An- 
wesenheit einer geeigneten Base, z.B. 4-Dimethylamino-pyridin, umsetzt. 

Vorzugsweise wird die Reaktion so durchgefuhrt, dass man ein reaktionsfahiges Carbonsaurederivat einer 
Verbindung der Formel VI mit einer Verbindung der Formel V umsetzt, worin die an der Reaktion teilnehmende 
Amino- Oder Hydroxygruppe in freier Form vorliegt. 

Die Reaktion kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, wobei die Reaktlonsbedingungen in 
erster Linie davon abhangen, ob und wie die Carboxylgruppe des Acylierungsmittels aktivlert ist, ubiicherweise 
in Gegenwart eines geeigneten Losungs- oder Verdunnungsmittels oder eines Gemlsches von solchen, und, 
falls notwendig. In Gegenwart eines Kondensationsmittels, das z.B., wenn die an der Reaktion teilnehmende 
Carboxylgruppe als Anhydrid vorliegt. auch ein Saure-bindendes mittel sein kann. unter Kuhlen Oder Erwar- 
men, z.B. In einem Temperaturbereich von etwa '30°C bis etwa +150^C. insbesondere von etwa O^C bis + 
100°C, vorzugsweise von Raumtemperatur (ca. +20°C) bis +70^C, in einem offenen oder geschlossenen Re- 
aktionsgefass und/oder in der Atmosphare eines Inertgases, z.B. Stickstoff. Uebliche Kondensationsmittel sind 
z.B. Carbodlimlde. belspielsweise N,N -Diethyl-, N.N'-Dipropyl-, N.N'-Dlcyclohexyl-oder N-Ethyl-N*(3-dime- 
thylaminopropyl)-carbodiimid, geeignete Carbonylverbindungen, belspielsweise Carbonyldlimidazol, oder 1,2- 
Oxazoliumverbindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1 .2-oxazollum-3'-sulfonat und 2-tert-Butyl-5-methyl- 
isoxazoliunrvperchlorat, Oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2- 
dihydrochinolin. Uebliche saurebindende Kondensationsmittel sind z.B. Alkalimetallcarbonate oder -hydrogen- 
carbonate. Z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat (ubiicherweise zusammen mit einem 
Sulfat), Oder organische Basen, wie ubiicherweise Pyridin oder sterisch gehinderte Triniederalkylamine, z.B. 
N.N-Diisopropyl-N-ethyl-amin. 

Das Ausgangsmaterlal der Formel V erhalt man durch Reduktion der Nitrogruppe(n) in einer Verbindung 
der Formel I, worin einer oder zwei der Reste R4, R5, Rg, R7 und R^ je Nitro bedeuten. Diese Reduktion kann 
-2rB;-durch-katalytische Hydrierungin einem geeigneten Losungsmittel.-wie einem geeigneten acyclischen oder 
__cyc!isch^en_Ether,_wieJnJfe^^ werden, Als Hydrierkatalysator verwendet man vor- 

zugsweise Palladium auf Aktivkohle (5 %) und fuhrt in diesem Fall die Hydrierung vorzugsweise unter Nor- 
maldruck durch. 

Verfahren c: 

Ein geeignetes Oxidationsmittel zur Oberfuhrung einer Verbindung der Formel I, worin R^ Pyridyl bedeutet. in 
die N-Oxido-Verbindung Ist vorzugsweise eine geeignete Persaure. z.B. eine geeignete Perbenzoesaure, wie 
insbesondere m-Chlor- perbenzoesaure. Die Reaktion wird in einem inerten Losungsmittel, z.B. einem halo- 
genlerten Kohlenwasserstoff. wie vorzugsweise Methylenchlorid. bei Temperaturen zwischen etwa -20*»C und 
+150 ^C, hauptsachlich zwischen etwa OX und dem Siedepunkt des betreffenden Ldsungsmittels, im allge- 
meinen unter halb von +100*'C, und vorzugsweise bei Raumtemperatur oder leicht erhdhter Temperatur (20**C- 
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70**C) durchgefuhrt. 

Siureadditlonssaize von Verbindungen der Formel I erhaft man in ubiicher Weise, z3. durch Behandein 
mit einer Saure oder einem geelgneten Anionenaustauschreagens. ( ^ t 

Saureadditionssaize kdnnen in ubiicher Weise in die freien Verbindungen uberfuhrtweixlen, z.B. durch Be- 
5 handeln mit einerh geelgneten baslschen MIttel. 

Gemische von Isomeren k5nnen In an sich bekannter Welne. z.B. durch fraktonlerte Kristallisation. Chro- 
matographie etc. in die einzelnen Isomeren aufgetrennt werden. 

Die oben beschrlebenen Verfahren, inklusive die Verfahren zur Abspaltung von Schutzgruppen und die 
zusatzlichen Verfahrensmassnahmen, werden, wenn nicht anders angegeben, in an sIch bekannter Weise, 
10 z.B. in An- oder Abwesenhelt von vorzugsweise Inerten Losungs- und Verdunnungsmitteln, wenn notwendig, 
in Anwesenheit von Kondensatlonsmitteln oder Katalysatoren, bei ernledrigteroder erhohter Temperatur. z.B. 
in einem Temperaturbereich von etwa -20"'C bis etwa 1 50**C, insbesondere von etwa 0**C bis etwa +70®C, vor- 
zugsweise von etwa -«^10°C bis etwa -i-SO^C, hauptsachlich bei Raumtemperatur, in einem geelgneten Gefass 
und erforderlichenfalls In einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphare, durchgefuhrt 
15 Dat>ei sind unter Berucksichtigung aller Im Molekul bef indllchen Substltuenten, wenn erforderlich, z.B. bei 

Anwesenheit leicht hydrolyslerbarer Reste, besonders schonende Reaktionsbedingungen, wie kurze Reaktl- 
onszeiten, Verwendung von milden sauren oder basischen Mittein in niedrlger Konzentratlon. stdchiometrlsche 
MengenverhSltnisse, Wahl geelgneter Katalysatoren, Ldsungsmittel, Temperatur- und/oder Druckbedingun- 
gen, anzuwenden. 

20 Die Erflndung betrlfft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 

irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver- 
fahrensschritte durchfuhrt Oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter 
den Reaktionsbedingungen bildet oder in Form eines reaktionsfahlgen Derivats oder Seizes verwendet. Dabei 
geht man vorzugsweise von sotchen Ausgangsstoffen aus, die verfahrensgemass zu den oben als besonders 

25 wertvoll beschhebenen Verbindungen fuhren. 

Neue Ausgangsstoffe und/oder Zwischenprodukte sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind ebenfalls Ge- 
genstand der vorliegenden Erflndung. Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und die Re- 
aktionsbedingungen so gewahit, dass man zu den in dieser Anmeldung als besonders bevorzugt aufgefuhrten 
Verbindungen gelangt 

30 Die Erflndung betrlfft auch ein Verfahren zur Behandlung von Warmblutern, die an einer Tumorerkrankung 

leiden, wobei man Warmbiutern, die einer solchen Behandlung bedurfen, eine wirksame tumorhemmende 
Menge einer Verbindung der Formel I oder eines pharmazeutlsch verwendbaren Seizes davon verabreicht. 
— Die-Erf indung betrlfft ausserdem-dle-Verwendung einer Verbindung der- Formel I oder eines pharmazeutlsch 
verwendbaren Salzes davon zur Hemmung der PDGF-Rezeptor-Kinase oder die Verwendung einer Verbin- 

35 dung der Formel I, worin R4 und Rg je Wasserstoff bedeuten, oder eines pharmazeutlsch verwendbaren Salzes 
- davon zur Hemmung der Proteinkinase C bei Warmblutern oder zur Herstellung von pharmazeutischen Pra- 
paraten zur Anwendung zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. Dabei 
werden an einen Warmbluter von etwa 70 kg Kdrpergewlcht je nach Spezles, Alter, individueltem Zustand, Ap- 
plikationsweise und dem jeweiligen Krankheitsbild wirksame Dosen, z.B. tagliche Dosen von etwa 1-1 000 mg, 

40 insbesondere 50-500 mg verabreicht 

Die Erflndung betrlfft auch pharmazeutische Pr3parate, die eine wirksame Menge, Insbesondere eine zur 
Prophylaxe oder Therapie einer der obengenannten Krankhelten wirksame Menge, der Aktlvsubstanz zusam- 
men mit pharmazeutlsch verwendbaren Tragerstoffen enthaiten, die sich zur topischen, enteralen, z.B. oralen 
Oder rektalen, oder parenteralen Verabreichung elgnen, und anorganisch oder organisch. fest oder f lussig sein 

45 konnen. Zur oralen Verabreichung verwendet man insbesondere Tabletten oder Gelatinekapsein, welche den 
Wirkstoff zusammen mit Verdunnungsmittein, z.B. Lactose, Dextrose, Sukrose, Mannltol, Sorbitol, Cellulose 

und^/oderGlycerin7und/oderSchmiermrttelfirZ7B-K-ieselerderTBikrStearinsaure Oder Saize davon, wi 

slum- Oder Calclumstearat. und/oder Polyethylenglykol, enthaiten. Tabletten konnen ebenfalls Bindemittel, z.B. 
Magnesiumaluminiunnsilikat, Starken, wie Mais-, Weizen- oder Relsstarke, Gelatine. Methylcellulose, Natriunrv 

50 carboxymethylcellulose und/oder Polyvinyl pyrrolidon, und, wenn erwunscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Agar. 
Atglnsaure oder ein Salz davon, wte Natriumalginat, und/oder Brausemlschungen, oder Adsorptionsmittel, 
Farbstoffe, Geschmacksstoffe und Sussmittei enthaiten. Ferner kann man die pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen der vorliegenden Erflndung in Form von parenteral verabreichbaren Praparaten oder von Infu- 
sionsldsungen verwenden. Solche L5sungen sind vorzugsweise isotonische wSssrige Ldsungen oder Suspen- 

55 sionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit 
einem Trager material, z.B. Mannit, enthaiten, vor Gebrauch hergestellt werden kSnnen. Die pharmazeutischen 
Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe. z.B. Konservier-, Stabillsier-, Netz- und/oder Emulgier- 
mittel, Loslichkeitsvermlttler, Saize zur Regulierung des osmotischen Drucks und/oder Puffer enthaiten. Die 
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vorllegenden pharhiazeulischen Praparate, die. wenn erwunscht, weitere pharmakologisch wirksame Stoffe 
wie Antibiotika, enlhalten konnen, warden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-* 
Granulier-. Dragier-. Losungs- Oder Lyophllisierungsverfahren. hergestellt und enthalten von etwa 1 % bis 100 
%, insbesondere von etwa 1 % bis etwa 20 %. des bzw. der Aktivstoffe. 
5 Die nachfolgenden Beisplele Hlustrieren die Erf indung. ohne sie in irgendeiner Form einzuschranken Die 

RrWerte werden auf Kieselgeldunnschichplatten (Firma Merck, Darmstadt. Deulschland) ermittelL Das Ver- 
haitnis der Laufmittel in den verwendeten Laufmittelgemischen zueinander ist in Volumenanteilen (V/V) Tem- 
peraturen sind in Grad Celsius angegeben. 

10 Abkurzungen: 

HV: Hochvakuum 
RT: Raumtemperatur 
n: normal (geradkettig) 

15 Beisprel 1: Zu einer Losung von 30 g (0,17 hAo\) 3-Dimethylamlno-1..(3-pyndyl).2-propen.1.on [besdirie- 

ben in EP-A-O 233 461] in 250 ml Isopropanol werden 41,3 g (0,17 Mol) S-Nitro-phenyl-guanldin-nitrat, aufge- 
schlammt in 50 ml Isopropanol, zugegeben. Nach der Zugabe von 7,49 g (0,19 Mol) Natriumhydroxid wird die 
gelbe Suspension 8 S.tunden am Ruckf luss gekocht. Nach dem Abkuhlen auf 0« wird abf fltriert und mit 200 ml 
Isopropanol nachgewaschen. Das Nutschgut wird In 300 ml Wasser aufgeschlammt und 30 Min. ruhren gelas- 
sen, f iltrlert und mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach nochmaligem Aufschlammen in 200 ml Ethanol und Wa- 
schen mit 200 ml EthanoUDIethylether (1:1) erhalt man N-(3.Nitro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2.pyrimidinamin- 
Smp.212-213-.Rf = 0,75 (Chloroform:Methanol = 9:1). J \ yy y i py namin. 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

^^^^ 2" Qelben Suspension von 82,88g (0,8 Mol) 3-Nitro.anilin 200 ml Ethanol werden 42 ml 
(0.6 Mol) Salpetersaure (65%lg) zugetropft. Nachdem die exotherme Reaktion abgeklungen ist. gibt man 75 7 
g (0,9 Mol) Cyanamid (50% in Wasser) zu und kocht die Reaktionsmischung 21 Stunden am Ruckfluss Nach 
dem Abkuhlen auf 0° wird abf iltriert und sechsmal mit Ethanol-Diethylether (1:1) nachgewaschen. Nach dem 
Trocknen am HV bei 40*» erhalt man 3-Nitro-phenyl-guanidin-nitrat; Smp. 205-207^ 

^ 9 <0'^5 Mol) Natrium werden in 260 ml Toluol vorgelegt und bei 100^ mit einem VIbromischer 
suspendiert. Nach dem Abkuhlen auf 0- werden unter Kuhiung 17 ml (0.42 mol) Methanol zugetropft und an- 
schhessend wird 45 Min. bei 75- geruhrt. Bei 25- wird unter Eiskuhlung eine L6sung aus 38,5 ml (0 36 Mol) 3- 
Acetyl-pyrldln, und 28 ml (0,35 Mol) Ameisensaureethylester in 300 ml Toluol innerhalb von 45 Min zugetropft 
Die gelbe Suspension wird 16 Std. bei 25*> geruhrt und anschliessend mit 23.7 g (0.52 Mol) Dimethylamin ver- 
setzt. Nach der Zugabe von 100 ml Toluol wird 45 Min. bei 25^ geruhrt. dann bei 0- eine Losung aus 20 ml 
Essigsaure in 1 50 ml Toluol innerhalb von 30 Min. zugetropft und anschliessend 1 Std. am Ruckfluss gekocht 
Nach dem Abkuhlen auf 25° wird abf iltriert, mit 500 ml Toluol-Hexan (1:1) gewaschen und das Filtrat bis zum 
Beginn der Kristallisation eingeengt. Abkuhlen auf 0^ Abflltrieren und Trocknen bei 80 « im HV ergibt 3- 
Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on; Smp. 81-82°. 

^^'^P'^' ^- ''00 mg (0.38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl).2-pyrimidinamin werden in 5ml Pyridin 
gelost, mit 58.5 ^1 (0.46mmoi) 4.Chlor. benzoyl chlorid versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
Das Reaktionsgemisch wird mit 10 ml Wasser versetzt. auf 0° gekuhit und abf iltriert. Nach dem Waschen mit 
Wasser und Trocknen erhalt man N-[3.(4-Chlorbenzoylamido).phenylM-(3.pyridyl).2-pyrimidinamin; Smp 
238-240°. Rf = 0,66 (Chloroform: Methanol = 9:1). / . h 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

^^"^^ Suspension von 17.0 g (0,058 Mol) N-(3-Nitro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrlmldinamin in 

- 1700 ml Tetrahydrof uran wird mit 1 .7 g Palladium auf Aktivkohle (5 %) unter einer Wasserstof fatmosphare bei 

Normaldruck wahrend 21 _StundejT^gerjhrt^^ unddas Filfrat am Rotationsverdamp- 

fer eingeengt. Das zuruckgebliebene gelbe Festprodukt wird uber Nacht in 200 ml Methylenchlorid gefuhrt 
Nach der Filtration und dem Trocknen erhalt man N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp 89- 
so 90°, Rf=0,38(Chloroform:Methanol = 9:1). 

^^'^P'®' ^' ^'"6 Losung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl).4-(3.pyridyl)-2.pyrimidinamin in 5 
ml Pyndm wird mit 53 ^1 (0.46 mMol) Benzoylchlorid versetzt und unter einer Stickstof fatmosphare w§hrend 
24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 10 ml Wasser versetzt, auf 0° ab- 
gekuhlt. abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen. Nach dem Trocknen am HV erhSIt man N-(3. 
Benzoylamidophenyl).4-(3-pyridyl)-2.pyrimidlnamin; Smp. 207-209°, R, = 0,53 (Chloroform:Methanol = 91) 

^^'^P'^' ^- Losung von 100 mg (0.38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin und 
59 mg (0.46 mMol) 2-Pyridincarbonsaurechlorid in 5 ml pyridin wird bei RT unter Stickstoff wahrend 24 Std 
geruhrt. Nach der Zugabe von 30 mg (0.23 mMol) 2-Pyridincarbonsaurechlorid wird 18 Stunden geruhrt. dann 
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gibt man weitere 2^mg (0,19 mMol) 2-PyridlncarbonsaurechIorid zu und lasst 72 Std. bei ruhren. Nach der 
Zugabe vori 1 0 ml Wasser und Abkuhlen auf 0^ wird abf iltriert und mit Wasser gewaschen.,Eine chromatogra- 
phlscheTrennung (Kieselgel. CHCIa/MeOH = 9:1) erglbt N-[3-(2-Pyridyl)-carboxamido-pheAyl]-4-<3'Pyridyt)-2- 
pyrimldinamin; Smp. 187-190^, Rf = 0.68 (Chlorofprm:Methanol = 9:1). i 

Beispiet 5: Analog Betsplel 4 wird aus 3-Pyrldincarbonsaurechlorld das N-[3-(3-Pyridyl)-carboxamtdo-phe- 
nylH-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamln hergestellt; Smp. 217-220^ Rf = 0.29 (Chloroform: Methanol = 9:1). 

Beispiel 6: Analog Beispiel 4 wird aus 4-Pyrldlncarbonsaurechlorid das N-[3-(4-Pyridy|)-carboxamldo-phe- 
nyIH-(3-pyridyl)»2-pyrimidinamln synthetlslert; Smp. 224-226*', Rf = 0,29 (Chloroform: Met hand = 9:1). 

Beispiel 7: EIne Losung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin in 5 
ml Pyridin wird mit 63 ^l (0,46 mMol) Pentafluor-benzoylchlorid versetzt und unter Stickstoff bei RT wahrend 
17 Std. geruhrt. Die braune Reaktionslosung wird mit 10 ml Wasser versetzt. auf 0° abgekuhit und abf iltriert. 
Der Ruckstand wird aus Ethanol-Aceton umkristallisiert und ergibt das kristalline Produkt N-(3-Pentaf luorben- 
zoylamido-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 234-244°, Rf = 0,41 (Chloroform:Methanol 9:1). 

Beispiel 8: 28 mg (0,19 mMol) Phthalsaureanhydrid werden zu einer Losung von 50 mg (0.19 mMol) N- 
(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin 1 ml Pyridin gegeben. Nach 2.5 Stunden wird die gelbe Reak- 
tionslosung mit weiteren 14 mg (0,095 mMol) Phthalsaureanhydrid versetzt und wahrend 20 Std. bei 25** ge- 
ruhrt. Die Suspension wird f iltriert. mit wenig kaltem Pyridin gewaschen. Der Ruckstand wird zweimal mit je 
2,5 ml absolutem Ethane! digeriert und ergibt N-[3-(2-carboxy-benzoyiamldo)-phenyq— 4-(3-pyridyl)-2-pyriml- 
dinamin; Smp. 208-209**, Rp = 0,07 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Beispiel 9: Eine Losung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinamin und 
105 ^1 (0,46 mMol) Capronsaureanhydrid in 5 ml Pyridin wird 24 Std. bei 25'=' unter einer Stickstoffatmosphare 
geruhrt und dann am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird mit einer Flash-Chromatographie 
(Kieselgel, Chloroform:Methanol 95:5) gereinigt, worauf man N-(3-n-Hexanoyiamido-phenyl)-4-(3-pyridyi)-2- 
pyrimidinamin erhalt; Smp. 180-184^ R, = 0,78 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Beispiel 10: 1 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(2-pyridyt)-2-propen-1-on [EP-A-233461 J wird in 8 ml Iso- 
propanol gelost und mil 1,38 g (5,68 mMol) 3-Nitrophenylguanidin-Nitrat versetzt. Nach der Zugabe von 0,25g 
(8.24 mMol) Natriumhydroxid wird die gelbe Suspension 20 Std. am Ruckfluss erhttzt, anschliessend auf O"" 
abgekuhit. abf iltriert und mit 30 ml Isopropanol nachgewaschen. Das Nutschgut wird 20 Min. in 15 ml Ethanol 
geruhrt. abf iltriert und mit wenig kaltem Ethanol gewaschen. Man erhalt N-(3-Nltro-phenyt)-4-(2-pyridyl)-2-py- 
rimidinamin; Smp. 21 3-21 9**. 

Beispiel 11 : Zu einer Losung von 1 g (5.68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(4-pyridyl)-2-propen-1-on [U.S. Pa- 
tent 4281000] in 8 ml Isopropanol werden 1,38 g (5,68 mMol) 3-Nitro-phenylguanidin-Nitrat und 0.25 g (6,24 
mMol) Natriumhydroxid zugegeben. Die gelbe Suspension wird 20 Std. am Ruckfluss erhitzt und anschlie- 
ssend auf O'' abgekuhit. Nach dem Waschen mit 30 ml Isopropanol wird das Nutschgut nacheinander in 15 ml 
Ethanol und dann in 15 ml Wasser aufgeschlammt und jeweils abf iltriert. Nach dem Trocknen am HV erhalt 
man N-(3-Nitro-phenyl)-4-(4-pyrldyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 282-284*. 

Beispiel 12: Analog Beispiel 2 wird aus 2-Methoxy-benzoylchlorid das N-[3-(2-Methoxy-benzoylamido)- 
phenyl]-4-(3-pyridyl)2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 115- 117°, Rf = 0,76 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Beispiel 13: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Fluor-benzoylchlorid das N-[3-(4-Fluorbenzoylamido)-phenyl]- 
4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp.: 215-216*, Rf 0,34 (Chloroform: Methanol = 9:1). 

Beispiel 14: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Cyano-benzoylchlorid das N-[3-(4-Cyanobenzoylamido)-phenyl]- 
4-(3-pyridyl)-2-pyridinamin hergestellt; Smp. 220-222°, Rf = 0.31 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Beispiel 1 5: Analog Beispiel 2 wird aus 2-Thiophencarbonsaurechlorid das N-[3-(2-Thienylcarboxamido)- 
phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamln hergestellt; Smp. 139-141*; Rf = 0.35 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

BeispjeMj6: _Analog Beispiel 2 wird aus Cyclohexancarbonsaurechlorid das N-(3-Cyclohexylcarboxamido- 

phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 205-206*. r7=^736 (ChloroformT^^ 
Beis^ieM^Analog Beispieh2~wird-aus-4^l\^ 

nyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 214-216*. Rf = 0,64 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Beispiel 18: Analog Beispiel 2 wird be! der Behandlung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4- 
(4-pyridyl)-2-pyrim)dinamin mit 58 i^l (0,46 mMol) 4-Chlor-benzoylchlorid das N-[3-(4-Chfor-benzoylamido)- 
phenyl]-4-(4-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 258-261°, Rf = 0,37 (CHCl3:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 18.1: Analog Stufe 2.1 erhalt man bei der Behandlung von 300 mg (1,0 mMol) N-(3-Nitro-phenyl)4- 
(4-pyridyl)-2*pyrimidinamin (siehe Beispiel 11) unter einer Wasserstoffatmosphare N-(3-Amino-phenyl)-4-(4- 
pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 200-202°, Rf = 0,27 (CHCl3:Methanol = 95:5). 

Beispiel 19: Analog Beispiel 2 wird aus 98 mg (0,3 mMol) 4-(4-Methyl-piperazinomethyl)-benzoylchlorid 
N-{3-[4-(4-Methyl-piperazinomethyl)-benzoylamido]-phenyl}-4-(3-pyridyl)-2-pyrimldinamin hergestellt; Smp. 
198-201*. 
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Beispiel 20: EIne Losung von 8,0 g (28.85 mMol) N-(5-Amlno-2-methyl-phenylH-(3-pyridyl)-2-pyrimidin- 
amln und 4,0 ml (34,6 mMol) Benzoylchlorid in 320 ml Pyrldln werden bei RT unter Stickstoff wahrend 23 Stun- 
den geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird am HV eingeengt, mit 200 ml Wasser versetzt und nach dem Abkuh- 
len auf 0** abf iltriert. Nach dem Trocknen bei 80^ am HV wird das Rohprodukt mit CH2Cl2-Methanol (95:5) auf- 
geschlammt und abflltriert. Man erhalt N-(5-Benzoylamido-2-methyl-phenyl)4-(3-pyridyi)-2-pyrimldlnamin. 
Nach einer chromatographischen Trennung erhSIt man welters Mengen dieses Produktes; Smp 173-176* R* 
= 0.65 (CHCIaiMethanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterlal erhalt man folgendermassen: 

Stufe20.1:Zu einer gelben Suspension von 20.0 g (0.13 Mol) 2-AmincK4-nitro-toluol in 50 ml absolutem 
Ethanol werden innerhalb von 5 Minuten 9.1 ml (0.13 Mol) 65%ige Salpetersaure zugetropft Nach dem Ab- 
klingen der exothermen Reaktion werden 8.32 g (0.1 98 Mol) Cyanamid, gelost In 8.3 ml Wasser. zugegeben. 
Die braune Reaktionsmischung wird 25 Stunden am Ruckfluss gekocht, auf 0** gekuhit und abf iltriert. Nach 
dem Waschen mit 4mal 100 ml Ethanol- Diet hylet her (1:1) und Trocknen erhalt man 2-Methyl-5-nitrophenyl- 
guanidin-nitrat; Smp. 219-226**. 

Stufe20.2: Zu einer Ldsung von 170 g (0.96 Mol) 3-D»methylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on in 2,0 Liter 
Isopropanol werden 248.2 g (0,96 Mol) 2-Methyl-5.nitro.phenylguanidin-nitrat zugegeben. Nach derZugabe 
von 42,5 g Natriumhydroxid wird die rotliche Suspension 12 Stunden am Ruckfluss gekocht Nach dem Ab- 
kuhlen auf 0*». Abf lltrieren. Waschen mit 2.0 Liter Isopropanol und 3mal 400 ml Methanol und Trocknen erhalt 
man N-(2-Methyl-5-nltro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrlmWlnamln, Smp. 195-1 98°, R, = 0,68 (Methylenchlo- 
rid:Methanol = 9:1). 

Stufe 20.3: Eine Suspension von 143,0 g (0.46 Mol) N-(2-Methyl-5-nitro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrlmidin- 
amin in 7,15 Liter Ess igsSureethyl ester wird mit 14,3 g Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd) unter einer Was- 
serstoffatmosphare bei Normaldruck wShrend 6,5 Stunden geruhrL Die Suspension wird f Iltriert und das Flltrat 
am Rotatlonsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Methylenchlorld umkristallisiert. Man erhalt N- 
(5-Amino-2-methyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 138-140**, R, = 0,36 (Met hylenchlorid Met ha- 
nd = 9:1). 

Beispiel 21: Analog Beispiel 20 wird aus 10.68 g (32,8 mMol) 4-(4-Methyl-piperazinomethyl)-benzoylchlo- 
rid N-{5-[4-(4-Methyl-piperazino-methyI)-benzoylamido]-2-methylphenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimldinamin her- 
gestellt; Smp. 211-213^, R, = 0,33 (Methylenchlorid:Methanol:25%ige wasserige Ammoniaklosung = 95:5:1). 

Beispiel 22: Analog Beispiel 20 wird aus 0.23 ml (1,7 mMol) p-Toluoylchlorid (p-Toluylchlorid) N-[5-(4-Me- 
thyl-benzoylamldo)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestelll; Smp. 102-106**. Rf = 0.4 (Me- 
thylenchlorid:Methanol = 9:1). 

Beispiel 23: Analog Beispiel 20 wird aus 330 mg (1 .73 mMol) 2-NaphthoylchIorid N-[5-(2-Naphthoylamido)- 
2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 97-101«. R^ = 0,45 (Met hylenchlorid:Met ha- 
nd = 9:1). 

Beispiel 24: Analog Beispiel 20 wird aus 0,22 ml (1.73 mMol) 4-Chlor- benzoylchlorid N-[5-(4-Chlor-ben- 
zoylamldo)-2-methyI-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin synthetisiert; Smp. 216-219**, Rf = 0,39 (Methylen- 
chlorid:Methanol = 9:1). 

Beispiel 25: Analog Beispiel 20 wird aus 0.28 ml (1,87 mMol) 2-Methoxy-benzoylchlorid N-[5-(2-Methoxy- 
benzoyIamido)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt Smp. 88-92**. R, = 0,45 (Methylen- 
chlorld: Methanol = 9:1). 

Beispiel 26: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1.0 g (6,68 mMol) 3-Dimethylamlno-1-(3-pydyl)-2-propen- 
1-on und 1 .53 g (5,68 mMol) 3-Trif luormethoxy-phenyl-guanidin-nitrat das N-(3-Trifluormethoxy-phenyl)-4-(3- 
pyrldyl)-2-pyrimldinamin; Rf = 0.7 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterlal erhalt man folgendermassen: 

Stufe 26.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2,0 g (11,3 mMol) 3-Trif I uoromethoxy- anil in und 1.4 g (16.6 Mol) 
Cyanamid (50% in Wasser) das 3-Trifluormethoxy-phenyl-guanidin-nitrat hergestellt; Rf = 0,1 (Methylenchlo- 
rid:Methanol:25%ige wasserige Ammoniaklosung = 150:10:1). 

Beispiel 27: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen- 
1-on und 1.78 g (5,68 mMol) 3-(1.1.2.2-Tetrafluoro-ethoxy)phenyl-guanidin-nitrat das N-(3-[1,1.2,2-Tetrafluo- 
ro-ethoxyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Rf = 0.75 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 27.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2,09 g (10 mMol) 3-(1.1.2.2-Tetrafluoro-ethoxy)anilin und 1.26 g (15 
Mol) Cyanamid (50% in Wasser) das 3-(1.1.2,2-Tetrafluoro-ethoxy)-phenyl-guanidin-nitrat hergestellt; Rf = 
0,15 (MethylenchIorid:Methanol:25%ige wasserige Ammoniaklosung = 150:10:1). 

Beispiel 28: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1,0 g (5.68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen- 
1-on und 1 .46 g (5,68 mMol) 3-Nitro-5-methyl-phenyl-guanidln-nitrat das N-(3-Nitro-5-methyl-phenyl)-4-(3.py- 
ridyl)-2-pyrimidinamin; Rf = 0,72 (ChIoroform:Methanol = 9:1). 
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Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 28.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 1,52g (10mMol)3-Nftro-5-methylanllin und 1.26 g (15 Mol) Cyanamid 
(50% In Wasser) das 3-Nitro-5-nnethyl-phenyl-guanldin-nitrat hergestellt; Rf = 0,1 (Methylenchlorid:Metha- 
nol:25%ige wasserige Ammoniakiosung = 1 50:10:1). 
5 Belspiei 29: Analog Beispiel 1 erhSIt man aus 1.0 g (5,68 mMol) 3-bimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen- 

1-on und 1,76 g (5,68 mMoI) 3-Nitro-5-trlfluoromethyl-phenyl-guanidln-nitrat das N-(3-Nitro-5-trifluoromethyl- 
phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Rf = 0,8 (Chloroform: Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 29.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2,06 g (10 mMol) 3-Nitro-5-trifluormethylaniltn und 1,26 g (15 Mol) 
10 Cyanamid (50% in Wasser) das 3-Nitro-5-trrfluor methyl- phenyl-guanidin-nitrat hergestellt; Rf = 0,2 (Methylen- 
chlorid:Methanol:25%lge wasserige Ammoniakiosung = 150:10:1). 

Beispiel 30: 200 mg (0.68 Mmol) N-(3-Nitro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pynmidinamin wird in 5 ml Methylen- 
chlorid suspendiert und mit 225 mg (0,71 mMol) 3-Chlor-perbenzoesaure versetzt Nach 2 Std. werden weitere 
10 ml Methylenchlorld zugegeben. Die Suspension wird noch 20 Stunden bei RTgeruhrt. Filtration und Flash- 
15 Chromatographie (Methylenchlorid:Methanol:25%ige wasserige Ammoniakiosung = 90:10:1) des Ruckstan- 
des ergibt N-(3-Nitro-phenyl)-4-(N-oxido-3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Rf = 0,4 (Methylenchlorid:Metha- 
nol:25%ige wasserige Ammoniakl5sung = 90:10:1), Smp. 252-258''. 

Beispiel 31: 150 hng (0.39 mMol) N-(3-Benzoylamido-5-methyl-phenyl)-4'(3-pyridyl)2-pyrimidinamln wird 
in 6 ml Methylenchlorld suspendiert und mit 129 mg (0,41 mMol) 3-ChIorperbenzoesaure versetzt. Nach 22 
20 Stunden wird abfiltriert und der Ruckstand mit einer Flash-Chromatographie (Melhylenchlorid:Metha- 
nol:25%lge wasserige Ammoniakiosung = 90:10:1) gereinigt. Man erhalt N- (3- Benzoyl amido- 5- methyl- phe- 
nyl)-4-(N-oxido-3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Rf = 0,3 (Methylenchlorid:Methanol:25%ige wasserige Ammoniak- 
iosung = 90:10:1), Smp. 295-300'*. 

Beispiel 32 : Tabletten, enthaltend 20 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-31 beschriebenen 
25 Verbindungen der Formel I, werden in folgender Zusammensetzung in ubiicher Weise hergestellt: 



Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


20 mg 


Welzenstarke 


60 mg 


Milchzucker 


50 mg 


Kolloidale Kieselsaure 


5 mg 


Talk 


9 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 




145 mg 



Herstellung : Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Welzenstarke, mit Milchzucker und kolloidaler Kiesel- 
saure gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Welzenstarke wird mit der 
Sfachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verkteistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister ange- 
knetet. bis eine schwach ptastische Masse entstanden ist. 
45 Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedruckt. getrocknet und das er- 

haltFne tfock'eneGfariulaf TO 

und Magnesiumstearat zugemischtund-die-Mischung zu Tjabletten-^von^145-mg-Gewicht mit Bruchkerbe ver- 

presst. 

Beispiel 33: Tabletten enthaltend 1 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-31 beschriebenen 
50 Verbindungen der Formel I, werden in folgender Zusammensetzung in ubiicher Weise hergestellt: 
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Zusammcnsctzung : 
Wirkstoff 
WeizenstSrke 
Milchzucker 
KoUoidalc KieselsSure 

Talk 

Magncsiumstearat 



1 mg 
60 mg 
50 mg 
5mg 

9mg 
1 mg 

126 mg 



Herstellung: Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Weizenstarke. mit Milchzucker und kolloidaler Kiesel- 
saure gemischt und die Mischung durch ein Steb getrieben. Ein weiterer Teil der WeizenstSrke wird mit der 
Sfachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verklelstert und die Pulvermlschung mit diesem Kleister ange- 
knetet, bis eine schwach plastische Masse entstanden ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedruckt, getrocknet und das er- 
haltene trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restllche Weizenstarke, Talk 
und Magnesiumstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 126 mg Gewicht mit Bruchkerbe ver- 
presst. 

Beispiet 34: Kapsein, enthaltend 10 mg an Wirkstoff. z.B. eine der in den beispielen 1-31 beschriebenen 
Verbindungen der Forme! I, werden wie folgt auf ubiiche Weise hergestellt: 



Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


2500 mg 


Tatkum 


200 mg 


Kolloidale Kiesetsaure 


50 mg 



Herstellung : Die aktive Substanz wird mit Talkum und kolloidaler Kieselsaure innig gemischt, das Gemisch 
durch ein Sieb mit 0,5 mm Maschenweite getrieben und dieses in Portionen von jeweils 11 mg in Hartgelati- 
nekapseln geeigneter Grosse abgefullt. 



Patentanspruche 



1. N-PhenyI-2-pyrimidinamin-derivate der Formel I, 




(D 



worin 4-Pyrazinyl, 1-Methyl-1H-pyrrolyl, durch Amino oder AminoniederalkyI substituiertes Phenyl, 
worin die Aminogruppe jeweils frei, alkyliert oder acyliert ist, an einem Funfringkohlenstoffatom gebun- 
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denes 1H-lndolyt Oder 1H-lmidazolyl, oder an einem Ringkohlenstoffatonn gebundenes, unsubstituiertes 
Oder durch NiederalkyI substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiertod^r durch Sauerstoff 
substltuiert 1st bedeutet, R2 und R3 unabhangig voneinander je Wasserstoff oder NiederalkyI bfedeu ten, 
einer oder zwei der Reste R4, R5, Re, R7 tind Rs je Nitro. f luorsubstituiertes Niederalkdxy oder einen Rest 
5 der Formel II bedeuten, 

-N(R9)-C(=X)-(Y)„-R,o (11) 
worln R9 fur Wasserstoff oder NiederalkyI, X fur Oxo. Thio. Imlno. N-NiederalkyMmino, Hydroximino oder 
O-Nlederalkyl-hydroximino. Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fur 0 oder 1 und R10 fur einen alipha- 
tischen Rest mit mindestens 5 C-Atorrien oder fur einen aromatischen, aromatisch-aliphatischen, cyclo- 

10 aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatrschen, heterocydischen oder heterocyclisch-aliphatlschen Rest 

steht, und die ubrigen der Reste R4, R5, Re, R7 und Re unabhangig voneinander je Wasserstoff, Nieder- 
alkyI, welches unsubstituiert oder durch freies oder alkyliertes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl 
Oder Morpholinyl substituiert ist, NiederalkanoyI, Trrf I uor methyl, freies, verethertes oder verestertes 
Hydroxy, freies, alkyliertes oder acyliertes Amino oder freies oder verestertes carboxy bedeuten, und Sal- 

15 ze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

2- Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin einer oder zwei der Reste R4, R5, Re, R7 und Re je 
Nitro Oder einen Rest der Formel II bedeuten, worin R9 fur Wasserstoff oder NiederalkyI, X fur Oxo, Thio, 
Imino, N>Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Yfur Sauerstoff oder die Grup- 

20 pe NH, n fur 0 oder 1 und R^o fur einen aliphatischen Rest mit mindestens 5 C-Atomen oder fur einen aro- 

matischen. aromatisch-aliphatischen, cycloaliphatischen, cydoaliphatisch-aliphatischen, heterocydi- 
schen Oder heterocyclisch-aliphatischen Rest steht. und die ubrigen der Reste R4, R5, R©, R7 und Re un- 
abhangig voneinander je Wasserstoff, NiederalkyI, welches unsubstituiert oder durch freies oder alkylier- 
tes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert ist, NiederalkanoyI, Trifluor- 

25 methyl, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies. alkyliertes oder acyliertes Amino oder fireies 

Oder verestertes Carboxy bedeuten, und die ubrigen Substituenten die im Anspruch 1 genannten Bedeu- 
tungen haben, und Saize von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 



3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin Ri 4-Pyrazinyl. 1-Methyl- 1H-pyrrolyl, durch Amino 
Oder AminonlederalkyI substituiertes Phenyl, worin die Aminogruppe jeweits frei, durch ein oder zwei Nie- 
deralkylreste alkyllert oder durch NiederalkanoyI oder Benzoyl acyliert ist, an einem Funfringkohlenstoff- 
atom gebundenes 1H-lndolyl oder 1H-lmidazolyl, oder an einem Ring kohl ens toffatom gebundenes, un- 

_ . „?M??.?*'?M!®r.!i®^^^ Oder durch NiederalkyI substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert oder 
durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet, R2 und R3 unabhangig voneinander je Wasserstoff oder Nie- 
deralkyI bedeuten, einer oder zwei der Reste R4, Rs, Re, R7 und Re je Nitro, fluorsubslitulertes 
Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeuten, worin R9 fur Wasserstoff oder NiederalkyI. X fur 
Oxo, Thio, Imino, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff 
Oder die Gruppe NH, n fur 0 oder 1 urid R^o fur eInen aliphatischen Kohienwasserstoffrest mit 5-22 C- 
Atomen, fur einen Phenyl- oder Naphthylrest, welcher jeweils unsubstituiert oder durch Cyano, Niederal- 
kyI, Hydroxy-niederalkyI, Amino-niederalkyI, (4-Methyl-piperazinyl)-niederalkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Nieder- 
alkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert ist, fur Phenyinie- 
deralkyl, worin der Phenylrest unsubstituiert oder wie vorstehend angegeben substituiert ist, fur einen 
CycloalkyI- Oder Cycloalkenylrest mit bis zu 30 C-Atomen, fur Cydoalkyl-niederalkyI oder Cycloalkenyl- 
niederalkyi mit jeweils bis zu 30 C>Atomen im CycloalkyI- oder Cycloalkenylteil, fur einen monocycltschen 

Rest mit 5 Oder 6 Ringgliedern und t-3 Ringatomen, ausgewahit aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, 

an we lc hen ein oder zwei B enzol rest e annelliert sein konnen. oder fur Ni ederalkyI, welch es durch einen 

solchen monocyclischen Rest substituiert ist, steht, und die ubrigen der Reste R4, R5, Re. R7 und Re un- 
abhangig voneinander je Wasserstoff, NiederalkyI, welches unsubstituiert oder durch Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder durch Morpholinyl sub- 
stituiert ist, NiederalkanoyI, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy Oder Niederaiko 
xycarbonyl bedeuten, und Satze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 



4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin R^ an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes Pyridyl, 
welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet, R2 und R3 je Was- 
serstoff bedeuten, R4 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet, R5 Wasserstoff, NiederalkyI oder f luorsub- 
stituiertes Niederalkoxy bedeutet. Re Wasserstoff bedeutet, R7 Nitro, fluorsubstituiertes Niederalkoxy 
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Oder einen Rest der Formel II bedeutet, worin R9 fur Wasserstoff, X fur Oxo, n fur 0 und R^o fur elnen aii- 
phatlschen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Atomen. fur einen Phenylrest, wefcher unsubstituiert oder 
durch Cyano, NiederalkyJ, (4-Methyl-pipera2inyl)-nlederalkyl, Niederalkoxy. Halogen oderdurch Carboxy 
substituiert ist, fur einen Cycloalkylrest mit bi/s zu 30 C-Atomen oder fur einen monocyclischen Rest mit 
5 Oder 6 Ringgliedern und 1-3 Schwefelringatomen stehen, und Ra Wasserstoff bedeutet, und pharma- 
zeutisch verwendbare Saize von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin Ri jeweils an einem Kohlenstoffatom gebundenes 
Pyridyl oder N-Oxido-pyridyl bedeutet, R2 und R3 je Wasserstoff bedeuten, R4 Wasserstoff oder Nieder- 
alkyi bedeutet. Re Wasserstoff, NiederalkyI oder Trif luormethyl bedeutet. Re Wasserstoff bedeutet, R7 fur 
Nitro. fkjorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II steht, worin R9 Wasserstoff, X Oxo, 
n die Zahl 0 und R10 an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyl, unsubstituiertes oder durch Halogen; 
Cyano, Niederalkoxy, Carboxy, NiederalkyI oder 4-Methyt-piperazinyl-methyt substitulertes Phenyl, Cg- 
Cy-Alkyl. Thienyl, 2-Naphthyl oder Cyclohexyl bedeuten, und Rq Wasserstoff bedeutet, und pharmazeu- 
tisch verwendbare SaIze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1-5 der Formel I, worin R4 und Rg je fur Wasserstoff stehen und 
die ubrtgen Substituenten die in dem jeweiligen ubergeordneten Anspruch genannten Bedeutungen ha- 
ben, und pharm^zeutisch verwendbare Satze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbilden- 
den Gruppe. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1-5 der Formel I, worin mindestens einer der Reste R4 und Re 
fur NiederalkyI steht und die ubrigen Substituenten die in dem jeweiligen ubergeordneten Anspruch ge- 
nannten Bedeutungen haben, und pharmaceutisch verwendbare SaIze von solchen Verbindungen mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin R^ an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyl be- 
deutet, R2, R3» R4, R5, Re und Re je Wasserstoff bedeuten und R7 fur Nitro oder einen Rest der Formel 11 
steht, worin R9 Wasserstoff, X Oxo, n die Zahl 0 und R10 an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyl, 
unsubstituiertes oderdurch Fluor, Chlor, Cyano, Niederalkoxy, Carboxy, NiederalkyI oder4-Methyl-pipe- 
razinyl-methyl substitulertes Phenyl, Cg-Cy-Alkyl, Thienyl oder Cyclohexyl bedeuten, und pharmazeutisch 
verwendbare SaIze davon. 

Eine Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I, ausgewahtt aus 

N-(3-Nitro-phenyl)-4-(3-pyrkiyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(4-Chlorbenzoylamldo)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Benzoylamldo-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamln, 

N-I3-(2-Pyrldyl)carboxamido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-{3-Pyridyl)carboxamido-phenyll-4-(3-pyrldyl)-2-pyrimidinamin. 

N-[3-(4-Pyridyl)carboxamldo-phenyl>-4-(3-pyrldyl)-2-pyrimidlnamin, 

N-[3-Pentafluor-benzoylamido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(2-carboxy-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-n-Hexanoylamido-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Nitro-phenyl)r4-(2-pyridyl)-2-pyrimldinamin, 

N-(3-Nitro-phenyl)-4-(4-pyrldyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(2-Methoxy-ben2oylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

~N-[3-(4-Fluor-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamrn. _ . 

N-[3-(4-Cyano-benzoylamldo)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N [3-(2-Thlenylcarboxamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-(3-Cyclohexylcarboxamido-phenyl)-4{3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[3-(4-Methyl-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[3-(4-Chlor-benzoylamido)-phenyll-4-(4-pyridyl)-2-pyrimidlnamin, 

N-{3-[4-(4-Methyl-piperazinomethyl)-benzoylamido]-phenyl}-4-(3-pyridyl)-2-pyrimldinamin, 
N-(5-Benzoylamido-2-methyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-{5-[4-(4-Methyl-piperazino-methyl)-benzoylamido]-2-methyl-phenyi}-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[5-(4-Methyl-benzoylamldo)-2-methyl-phenyi]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[5-(2-Naphthoylamido)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[5-(4-Chlor-benzoylamido)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
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N-[5-(2-Methdxy-benzoylamido)-2-methyl-phenyt]-4-(3-pyrklyl)-2-pyrimidinamin. 
N-(3-Tiifluormethoxy-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-{3-[1,1,2,2-Tetrafluoro-ethoxy]-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin. 

N-(3-Nltro-5-methyl-phenyi)-4-(3-pyridyl)-2-pyrlmldjnamin, 
5 N-(3-Nitro-5-trifluoromethyl-phenyl)-4-{3-pyridyl)-2-pyrimidinamin,' 
N-(3-Nitro-phenyl)-4-(N-oxido-3-pyridyl)-2-pyrinnldinamln. 

N-(3-Benzoylamido-5-methyl-phenyl)-4-(N-oxido-3-pyridyI)-2-pyrimldinamin und den pharmazeutlsch 
verwendbaren Salzen dieser Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

10 10. Eine Verblndung der Formel I gemass einem der Anspruche 1-9 Oder ein pharmazeutisch verwendbares 
Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe zur Anwendung in einem Ver- 
fahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend sine Verbindung der Formel I gemass einem der An- 
spruche 1-9 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe zusammen mit pharmazeutischem Trager material. 

12. Verwendung ein^r Verbindung der Formel I gemass einem der Anspruche 1-9 oder eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe zur Herstel- 
lung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Chemotherapie von Tumoren. 

13. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemass einem der Anspruche 1-9 oder eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe zur Herstel- 
lung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Behandlung von Atherosklerose. 

25 14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 oder eines Salzes einer sol-. 
Chen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel III, 

30 



35 




(HI) 



worin und R12 unabhangig voneinander je fur Niederalkyl stehen und R^, R2 und R3 die obenge- 
nannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel III vorhandene funktionelle Grup- 
pen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen erforderlichenfalls in geschutzter 
Form vorliegen, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit einer Verbindung der Formel IV, 




(IV) 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel 
IV vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden 
Guanidinogruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen. oder mit einem Salz einer solchen 



21 




EP 0 564 409 A1 

Verbindung^^umsetzt, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder < 
b) zur Herstellung einer Verblndung der Formel I, worin die Reste R4, Rs, Re, R7 und R^ die obenge- 
nannten Bedeutungen mil Ausnahme von Nitro und fluorsubstituiertem Niederalko^y ha|^en, eine Ver- 
bindung der Formel V, ^ ... 

6 



10 



15 




worin einer oder zwei der Reste R13, R^4, R15, Rie und R17 je Amino und die ubrigen der Reste R13, R14, 
Ri5, R16 und Ri7 unabhangig vonelnander je Wasserstoff, NIederalkyi, welches unsubstituiert oder 

20 durch freies oder alkyliertes Amino, Piperazinyl, Piperidlnyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert 

ist, Nlederalkanoyl, Trifluor methyl, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, alkyliertes oder 
acyliertes Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeuten, und die ubrigen Substituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel V vorhandene funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Amtnogruppe(n) erforderltchenfalls in ge- 

25 schutzter Form vorliegen, mit einer Verbindung der Formel Vl, 

HO-C(=X)-(Y)„.Rio (VI) 
worin die Substituenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, wobei In einer Verbin- 
dung der Formel VI vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmen- 
den HO-C(=X)-Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, Oder mit einem reaktionsfa- 

30 higen Derivat einer Verbindung der Formel VI umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ri Pyridyt bedeutet, welches am Stickstof f durch 
Sauerstoff substituiert ist, und worin die ubrigen Substituenten und Symbole die obengenannten Be- 
deutungen haben, eine Verbindung der Formel I, worin R^ Pyridyl bedeutet. mit einem geeigneten Oxi- 
dationsmittel in die N-Oxido- Verbindung uberfiihrt, 

35 und wenn erwunscht, eine nach einem der Verfahren a bis c erhaltene Verbindung der Formel I in ihr 

Salz uberfuhrt, oder ein erhaltenes Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Verbindung umwan- 
delt. 



40 
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